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Lintluence favorable exercée sur la croissance des végétaux 
par Vintroduction, méme a l'état de traces, dans le sol ou les 
milieux de culture, de certains éléments chimiques, comme le 
manganése, le bore, le zinc, elc., qui ne se rencontrent, en 
général, dans les plantes qu’en trés petites proportions, est 
démontrée aujourd’hui par de nombreuses expériences, entre- 
prises tant au laboratoire que dans la grande culture. L’emploi 
de plusieurs de ces éléments, en addition aux engrais ordi- 
naires, a pu, dés lors, étre proposée avec succés par l'un de 
nous qui a désigné ces engrais nouveaux, 4 cause de leur role 
probable, sous le nom d’engrazs catalytiques (1). C’est ainsi que 
le manganése, principalement a | état de sulfate ou de carbo- 
nate, a déja pris une place intéressante dans la pratique 
agricole.. 

Nous nous sommes demandé si l’influence exercée séparé- 
ment par divers éléments catalytiques était cumulative, c’est- 
a-dire s'il était possible, en ajoutant a la fois deux ou trois de 
ces éléments, dobtenir des augmentations de récolle supé- 
rieures & celles que l’on obtient par l’addilion d’un seul. Il y 


(1) Gas. Bertrann, Sur l'emploi favorable du manganése comme engrais. 
Comptes rendus de UVAcad. des Sciences, t. CXLI, p. 1255; 1905. — Le manga- 
nése dans la nature. Rev. gén. de Chim., t. VII, p. 205;.1905. — Sur les 
engrais catalytiques. Comptes rendus des Longrés de Chim. appliquée de Berlin, 
4903, de Rome, 1196, ef de Londres, 1909. 
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avait la, en effet, un propléme de grand intérét au point de 
vue théorique comme au point de vue pratique. 

Pour arriver & une solution satisfaisante, nous nous sommes 
adressés, en ce qui concerne la plante, & I’ Aspergillus niger 
v. Tieg., et, en ce qui concerne ls éléments catalytiques, au 
zinc et au manganése. L’ Aspergillus offre ’avantage de pouvoir 
élre cultivée en toutes saisons et de fournir, en peu de temps, 
des récoltes assez abondantes et trés réguliéres. En outre, 
l’influence exercée sur cette moisissure par l'un des éléments 
que nous nous proposions d’étudier, le zinc, est déja bien 
connue depuis les recherches de Raulin (1), étendues et pré- 
cisées par l'un de nous (2). Quant au manganése, nous l’avons 
choisi parce que son aclion avait été examinée antérieu- 
rement par certains auteurs (3). Néanmoins, comme une 
lecture attentive des travaux publiés & ce dernier sujet faisait 
naitre quelques critiques et ressortir d’'importantes lacunes, 
nous avons du, avant d’aborder le probleme que nous vou- 
lions résoudre, reprendre l'étude particuliére de lVaction du 
manganese sur l’ Aspergillus niger. Ce sont les résultats de cette 
étude préliminaire que nous donnons dans le présent mémoire. 


Au début de ses recherches sur l’alimentation minérale de 
VAspergil/us niger, en 1863, Raulin considérait le manganése 
comme un élément trés utile et presque nécessaire au dévelop- 
pement de Ja moisissure (4). Dans la suite, ce savant découvrit 
Limportance, passée d’abord inapercue, du fer et du zine, et il 
n’obtint plus, avec le manganése, que des résultats inconstants. 
« Faut-il en conclure, écrit-il dans sa thése (5), que les sels de 


(1) Etudes chimiques sur la végétalion. Thése doct. és sc. Paris, 1870. 

(2) M. Javirtien, Sur linfluence favorable de petites doses de zine sur la 
végélalion du Sterigmatocystis nigra. Comples rendus de l'Acad. des Sciences, 
t. CXLV, p. 1242; 1907. — Sur la fixation du zine par le Sterigmatocystis 
nigra. Comples rendus de l’Acad. des Sciences, t. CXLVI; ~p. 363) 4408=— 
Recherches sur la présence et le 16le du zine chez les végétaux. Thése 
aes Sc., Paris 1908. — Le zine chez les plantes. Ces Annales, t. XXII, p. 720; 
1908. 

(3) En particulier, Richards, Jahresh. wiss. Bot., t. XXX, p. 665; 1897; 
Kanter, Diss, Saint-Pétersbourg, 1903; Géssl, voir ci apres. 

(4) Eludes chimiques sur la végétation des Mucédinées, particuligrement 
es VAscophora niyrans, Comptes rendus de l'Acad. des Sciences, t. LVII, p. 228; 
1863. 7 

(B) Thése citée, p. 168. 
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manganése ont agi par les sels de fer ou de zinc qu’ils pou- 
vaient contenir ou bien que le manganése remplace le fer (ou 
méme le zinc) physiologiquement, comme il le remplace sou- 
vent dans les réactions chimiques? » « Jene saurais, ajoute-t-il, 
me prononcer & cet égard »; et c'est sans doute par suite de 
cetle indécision que Raulin ne fit pas figurer le manganése 
dans la formule définitive de son milieu de culture. 

Géssl (1), en 1905, en ajoutant des doses croissantes de sul- 
fate de manganése & des cultures d’Aspergillus niger ou de 
Penicillium glaucum, a obtenu, avec des milieux de composi- 
tion variable : sucrés, peptonés, glycérinés, des augmentations 
croissantes de récolte. Toutefois, cet expérimentateur ne s'est 
pas mis en garde contre les causes d’erreur signalées par 
Raulin; il a utilisé des « sels purs » du commerce, sans ajouter 
silavait vérifié leur degré de pureté et, notamment, l’absence 
compléte du zinc dans le sulfate de manganése. 


Les produits dont nous nous sommes servis dans nos propres 
expériences avaient été examinés au point de vue de la pré- 
sence du zinc. En ce qui concerne particuliérement le sulfate 
de manganése, bien que notre méthode de recherche du zine (2), 
appliquée & 10 grammes de sulfate pur de manganése du com- 
merce, ne nous ait pas apporté la certitude de la présence du 
zine (3), il nous a paru utile, dans nos derniéres expériences, 
de le préparer nous-mémes en partant du permanganate de 
potassium pur. Le permanganate a d’abord été recristallisé ; les 
eristaux ont ensuite été dissous et la dissolution traitée par un 
eourant de gaz sulfureux jusqu’a décoloration. Le bioxyde 
précipilé a élé lavé a fond par une série de délayages dans Peau 
pure (redistillée dans le vide avec un appareil en verre), suivis 
de ceutrifugations; il a été finalement remis en suspension 
dans l'eau et redissous par un courant d’anhydride sulfureux. 


(1) Ueber das Vorkommen des Mangans in der Pflanze. Bethefle 3. bot. 
Centralbl., t. XVIII, 1"¢ partie, p. 119 ; 1905. 

(2) Bull. Soc. chim., 4¢ série, t. I, p. 63; 1907, et t. IL, p. 114; 1908. 

(3) Lorsqu’on précipile la solution de sulfate de manganése par Peau 
oxygénée et l’'ammoniaque, l’oxyde de manganese preécipité peut entrainer 
partie ou totalité du zinc; lorsywil y a une énorme disproportion entre les 
quantités de manganése et de zinc, ce dernier n’étant qu’a l'état de traces, on 
peul alors craindre de ne pas réaliser une complete séparation des éléments 
en faisant méme une série de redissolutions et de reprécipitations. 
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La liqueur a été concentrée pour faire cristalliser le sulfate de 
manganese. ee. | 

ll importait aussi que les diverses substances chimiques 
entrant dans la composition du milieu de Raulin fussent 
exemptes de manganése. Or, l’examen de ces substances, bien 
que nous nous adressions & des produits commerciaux purs, 
nous a montré que plusieurs d’entre elles renfermaient des 
quantilés appréciables de manganése. C’était le cas, en parlicu- 
lier, pour le carbonate de magné-ium et le sulfate ferreux. 
Devant la difficulté déliminer rigoureusement le manganése 
de ces deux sels, nous leuravons substitué le sulfate de magné- 
sium et le sulfate ferrico-ammonique, qu'il est plus aisé 
d’obtenir purs. La formule de Raulin a di, par suite, subir une 
modification ; elle est devenue la suivante : 


WAU, b: sa eee eee: Sage Gee es 1.000 gr. » 
PUGH Bi cote co seca) eieg i Suns cha en aee Pomerat 46 gr. 6 

Aewectartriques .-: catitcare tel meet eee, ee eee 2 gr. 66 
Carbonate de potassium. ...... Se AP ae: 0 gr. 40 
Nitrate. d ammonium, Js. .(oe. ees Oe Sars 2 gr. 66 
Phosphatesd ammoniwin sy 0 gr. 40 
Sullate<diarmOniwiny ae ei ee cine eee 0 gr. 155 
Sulfatede muacnesimm <=... 5. ener otk 0 gr. 710 
NG NOTE CGH egal (0s ices ADS ROPE AE TEs ee Sek: 0 gr. 081 
Sitteale de potassium, =) 3.5... PS es 0 gr. 046 


Des recherches entreprises récemment sur des quantités 
suffisantes de matiére premiére nous ont montré que le nitrate 
(ammonium, le phosphate d’ammonium et le saccharose 
que nous utilisions n’étaient pas non plus rigoureu-ement 
exempts de manganése. Le taux d‘impureté était de l'ordre du 
100.000.000° pour le sucre, du 10.000.000° pour le nitrate 
@ammonium, du 1.000.000° pour le phosphate. Nous deyons 
dire que nos expériences ont été réalisées avec ces corps, 
mais on voit que la proportion de maganése qui a pu, de 
ce chef, étre introduite dans les milieux témoins était d’une 
exlréme petitesse, puisyu’elle n’atleignait pas 1/5.000¢ de milli- 
gramme par 100 cent. cubes de liquide. 

Ml existait @ailleurs une autre cause d’introduction de manga- 
nése : c’élait l’attaque des vases mémes de culture par le liquide 
porté, au moment de la stérilisation, & la température: de 
-+ 120 degrés. Une expérience conduite dans le but d’appré- 
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cier la quanlité de manganése qui pouvait étre introduite par 
cette voie dans le milieu de culture nous a montré qu'elle 
atteignait environ le double de la précédente. Naturellement, 
celte quantité variait avec la richesse du verre en manganése et 
sa plus ou moins grande attaquabilité par le milieu de culture. 
Crest en nous appuyant sur ces causes que nous expliquons la 
présence de manganése a l’état de traces trés petites et de gran- 
deur variable dans nos cultures-témoins (1). 

Nos expériences ont été réalisées dans des conditions 
dliverses, tant au point de vue de la température (27, 31, 
32, 33 degrés) que de la nature des vases (matras de 2 litres, 
fioles coniques de Bohéme de 1 litre et demi, flacons cylin- 
driques en verre vert de 500 cent. cubes) et du volume du 
liquide de culture (100,250,500 cent. cubes). Le liquide était 
réparti dans les récipients, stérilisé par chauffage a + 120 de- 
grés pendant vingt minutes, ensemencé largement avec les 
conidies d'une cullure récente d’Aspergillus; les vases étaient 
placés dans une chambre thermostat oi la température était 
aussi réguliére que possible. En général, on mettait en séries 
plusieurs témoins et plusieurs vases correspondant 4 chaque 
dose de manganése expérimentée, de facon & atlénuer les dillé- 
rences individuelles. Les chiffres donnés dans les tableaux sont 


alors des moyennes. 


POIDS SEC 
des récoltes. 


Exp. 1. — Matras de 2 litres. Milieu : 250 cenl. cubes. 

Temp., + 27 degrés. Durée de la culture : 6 jours. 
OU REINO MLOINOURM ey «Ulan os ose ha ataey no) a) mang oe “ne 7% Aer te 
Culture en présence de 4/10.000 Mo. ....... 2 gr. 65 


Exp. 2. — Matras de 2 litres. Milieu : 250 cent. cubes. 
Temp., + 31 degrés. Durée de la culture : 4 jours. 


APUG RC TAROUNTM CG reed ae Nolet ha eeiie bay Gaan‘enl (0) aes « 2 gr. 10 
Culture en présence de 1/10.000 Mn... ..... 2 gr. 90 
Exp. 3. — Matras de 2 litres. Milieu : 250 cent. cubes. 
Temp., + 33 degrés. Durée de la culture : 4 jours. 
Culherestentonines 2 tleaboeer etm iliels Hots. eo.) en 1 gr. 70 
Culture,én-présence de 1/2.500'Mp. . ws . oe Patera 7 


Exe. 4. -— Fioles coniques de 1 1. 1/2. Milieu : 250 c. c. 
Temp., + 31 degrés. Durée de la cullure : 4 jours. 


COPTU ABU E ofl MENTE CGT NTINS | C50 ae RASA gaan ne a 2 gr. 49 
Gullure en présencerde 4/5.0007. ooo. . 6 owe os 4 gr. 34 


(1) Comme on le verra plus loin, les quantités de manganése dans les 
eultures témoins ont varié de 1a 9 milliémes de milligramme, 
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Exp. 5. — Fioles coniques de 1 I. 4 /2. Milieu : 
Temp., + 33 degrés. Durée de la culture : 


Gulture témoin 


500 c.c. 
4 jours. 


Culture en présence de 1/2. 300 Miiatinse Laat 


POIDS SEC 
des récoltes. 


Sept expériences ont été réalisées dans des conditions 
diverses pour observer l'influence de doses croissantes de man- 
ganése et rechercher quelle dose de métal provoque les récoltes 
les plus abondantes. Il paraitra suffisant de consigner ici 


quatre d’entre elles. 


Exp. 6. — Matras de 2 litres. Milieu : 
Temp., + 32 degrés. Durée de la culture : 


Culture témoin 


250 cent. cubes 
4 jours. 


or ae el pte! wie la eee hee vosiel Le tere eg a oe patie as 


Culture en présence de 1/100.000 Mn. ...... 


Exp. 7. — Fioles coniques de 1 1. 


de sdi/50..G000N Nee ey vss ees, oe 
de 1/25.000 Mn... .. . ~~ 
Ges 1s0.00 0" Nase een eek 
Gen t{5 O00CMn Wht oe. fape 2 -\c 
Gee O00) Mien tc cent cnt 
det OO Mites sete a 
de S OoM nape sakes raters 
Ged OOM wen secs as ye a 
ceri SOsMiny 420k sae 


1/2 Milieu : 500 ¢. Ge 


Temp., + 33 degrés. Durée de la culture: 100 heures. 


Culture témoin. . 


Exp. 8. — Matras de 


Pour donner 


2 litres. Milieu : 
Temp., + 32 degrés, Durée de la culture : 4 
Culture témoin. . 


wee eld ing (a 285 a one wie) oa) sin get enh pw 


Cullure en présence de 1/500.090 Mn 


de. 1/10 000) Mine oe 
de 1/50.000 Mn 
de i265. 000sMiy oiaett) aban 
Ge Me O0Or Mine ee es ones 
de 1/5.'00 Mn 
de 1/4.000 Mn 
de 1/500 Mn 


250 cent. cubes. 
jours. 


Culture en présence de 1/500.000 Mn 


de. 4/250 50000Na tc. ee 
de 1/100.000 Mn. . > 

de 1/25.000 Mn . 

de 4/19.000 Mn 
ded (2: 500 Bini shee &  ohete 
de "A; 500 GNingeeer 

de 1/200 Mn 
de 4/100 Mn 


POIDS SEC 
des récoltes. 


r. 26 
. 98 
Od, 
. 18 
. 34 
*. 64 
. 02 
rp, 03 
. 82 
90 


5 


S FO 


srs e 


—~— = 
7 rd 


wo 
$Q IQ Io IO IO SS $Q SQ IO SQ IS 


2 gr. 80 
2 gr. 88 
3 or. 16 
3 gr. 43 
3 gt. 55 
4 gr. 40 
4 gr. 23 
3 gr. 75 
4 gr. 60 


1 gr. 33 
1 gr. 49 
1 gr. 63 
Iserse71o 
donse9 
2 gr. 38 
2 gr. 70 
2 gr. 76 
3 er. 54 
3 gr. 39 


un apercu des variations individuelles et 
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montrer la nécessilé d’opérer en séries, nous consignons, i 
coté des poids moyens, Jes poids minima et maxima obtenus 
dans cette expérience. 


Exe. 9. — Flacon de 500 cent. cubes. Milieu : 100 cent. cubes. Temp., +- 
31 degrés. Durée de la culture : 5 jours. 
POIDS POIDS 

Ee . 
minima. maxima, moyens. 
Cultures témoms, .-.°.) eS. Sodas SOSeRe OSE 0 gr. 625 0 gr. 610 
Cullures en présence de 1/1.000.000 Mn. 0 gr. 605 0 gr. 680 0 gr. 634 
at = de 1/500.000 Mn 0 gr. 600 0 gr. 680 0 gr. 637 
ae HS de 1/100.000 Mn 0 gr. 655 0 gr. 700 0 gr 680 
= oes de 1/10.000 Mn. 0 gr. 660 0 gr. 750 0 gr. 657 
— — de 1/1.000 Mn 0 gr. 645 0 gr. 735 0 gr. 70 
aa == de4/500° Mn... . 0° prs Tas 0 gr. 810 0 gr. 782 
= =~ de 41/333/Mn. .. . O-gr.. 185 0 gr. 850 0 gr. 803 
t= == de 1/2'0 Mn. . 0 gr. 800 1 gr. 045 0 gr. 954 
— = de 1/100 Mn. . 0 gr. 840 4 gr. 125 0 gr. 982 
= — Geyl (Sule ee 2 » 0 gr. 170 


Ces résultats montrent que le manganése posséde réellement 
une influence favorable sur le développement de l'Aspergi/lus 
niger. Lexistence d’un « zone optima » de concentration, si 
nelte dans le cas du zine avec l Aspergillus (1), dans celui du 
bore avec les phanérogames (2), est ici fort imp:écise. Les 
récoltes augmentent d’aboid assez vite avec la proportion du 
manganése, puis de plus en plus lentement. Elles ne diminuent 
qu’en présence de trés grandes quantilés de mélal. Mais, & ce 
moment, il faut sans doute allribuer le fléchissement de la 
courbe représentative du phénoméne pluldt a L'action nuisible 
d’une trop forte pression osmolique qu’a lV’influence, devenue 
nocive, du manganése. 

L'attention doit donc surtout se porter, au point de vue de 
la démonstraltion du réle favorable exercé par le manganése, 
sur les résultats obtenus avec de trés petites doses. Dans ce 
cas, en effet, linfluence advenlice des impuretés, sil en est 
introduit avec le sel de manganése, devient tout a fait négli- 
geable. D’autre part, !augmentalion du soufre apporté avec le 
manganése n’entre plus en ligne de compte, car il y a déa, 
dans les témoins eux-mémes, un excés important de soufre 
disponible. 

(1) M. Javivirer, These citée, p. 63-71. 


(2) H. Acton, Recherches sur la présence et le rdle du bore chez les 
végétaux. These doct. és sc., Paris 1910. 
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Le manganése posséde également une action qui, sans étre 
tres marquée, est cependant sensible sur la formation des 
conidies, autant qu’on en peut juger par la coloration des 
cultures. Les Aspergillus cultivés svr des doses moyennes de 
ce métal (1/25.000 @ 1/1.000) sont, & arrét des cultures, sen- 
siblement plus noires que les As;ergi//us témoins, d'une part, 
et les Aspergzllus plus riches en manganése, d’autre part. 


I] faut nous demander maintenant dans quelle mesure 
lV Aspergillus fixe le manganécse qui lui est offert. Le fixe-t-il en 
tolalité, au mvins pour les petiles doses, et se comporte-t-il, 
vis-a-vis de ce métal comme vis-a-vis du zinc? 

Nous avons fait, pour éclairer ce point, des séries de dosages 
de manganése dans des mycéliums secs. 


MANGANESE ss pe SURES MANGANESE 


des 


MANGANESE 
p- 100 
manganése de mat ére 


introduil. i fixé. 3 
1 sur ss cendres. séche. 


Exp. 5 (*). 


r, 108 g. 0, 00008 
rr. 1479 | 1 mg. 25 00266 


gr. 0393 
gr. 0469 
rr. 0526 
03552 
0710 
gr. OT44 
. 0821 
- 0907 
r. 1272 
gr. 1465 


000006 
00020 
0, 0022 
0,032 
00048 
0, 080 
0, 0248 
0,145 
0,285 
0,649 


coo 
coc 


1 
4 
1 = 
1 
2 
2 
2 
2 
3 
3g 


—K— Mt — ES — 
NorRoCoCSCSO 


oe 


rr. 0227 

r, 0244 
gr. 0254 
rp, 0256 
gr. 0253 
gr. 0253 
rr. 0294 
or. 0347 
rr. 0385 


0,0015 
0,0018 


ocoooocoscoco 
q 4 
mamwWwNwHoooce 


r. 0119 . 06 
(*) Conditions expérimentales précédemment indiquées. Dans la note des Com tes rendus | 


de l'Acad. dis Sciences, dont ce mémoire est le développement (t. CLII, p. 225; 1911), les 
quantilés de manganése fixées ont été, par erreur, réduites de moitié. 


ACTION DU MANGANESE SUR L’ASPERGILLUS NIGER 249 


Ceux-ci étaient incinérés; les cendres étaient sulfatées de 
facon & faire disparaitre toute trace de charbon, et le dosage 
eflectué colorimétriquement, aprés transformation du manga- 
nése en acide permanganique, suivant une technique dont le 
détail a été donné antérieurement par l'un de nous (4). 

Ces résultats prouvent, tout d’abord, que du manganese est 
fixé par la plante. Les augmentations de récolte dans les milieux 
manganésés ne sont pas seulement dues 4 la présence du 
manganése dans le liquide; le métal pénétre dans la cellule, ow 
il joue, sans doute, un rdéle actif dans le processus d'assimi- 
lation des aliments. 

Les quantités de manganése fixées par la moisissure sont trés 
éloignées de celles qui lui sont offertes; dans aucun des cas ci- 
dessus, méme celui des plus petites doses, et contrairement & 
ce qui a été observé au sujet du zine (2), Aspergillus n’a fixé 
Ja tolalilé du métal. Si lutilisation du manganése par les 
plantes supérieures a lieu de la méme maniére, on s’explique 
aisément les effets avantageux obtenus en ajoutant du manga- 
nése & des sols qui en renferment déjai une proportion notable, 
méme sous une forme assimilable. 

On voit aussi que les quanlités de manganése fixées sont, a 
partir d'une certaine dose, sensiblement proportionnelles aux 
quantités de mélal introduiles. Dés ce moment, il est vraisem- 
blable que la tolalité du manganése n’est pas physiologique- 
ment utilisée et qu’au moins une partie se fixe sur les mem- 
branes, soit par quelque phénoméne de teinture, soit par 
formation d'une combinaison insoluble. On peut se demander 
aussi quelle part les conidies prennent dans cette fixation ; cette 
part est-elle, proportionnellement 4 leur poids, plus élevée que 
celle du mycélium? I] se présente & ce sujet un cerlain nombre 
de problémes que nous étudions actuellement. Mais nous 
sommes, dés maintenant, suffisamment renseignés sur l’action 
propre du manganese pour pouvoir aborder utilement I’étude 
de Vaction simultanée de cet élément et du zinc; c'est ce que 
nous ferons dans un prochain mémoire. 


(1) Gas. Bertranp, Bull. Soc. chim., 4* série, t. IX, p. 361; 1911. 
(2) M. Javittigr, Thése citée, p. 75. 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LE TYPHUS EXANTHEMATIQUE 


ENTREPRISES A L’INSTITUT PASTEUR DE TUNIS 
PENDANT L’ANNEE 1911 


(TROISIEME MEMOIRE ) 


Ce troisitme mémoire apporte la constatation d'un fait 
utile, la sensibilité du cobaye au virus exanthématique. I] con- 
tient, en outre, des données nouvelles sur le siége de l’agent 
inconnu du typhus et sur les conditions de l’immunité vis-a- 
vis de la maladie expérimentale. Enfin, on y trouvera les 
résultats de quelques essais thérapeutiques. 


LE TYPHUS EXPERIMENTAL DU COBAYE 


par Caantes NICOLLE, E. CONSEJL et A. CONOR. 


Lorsqu’on inocule, dans la cavité péritonéale de plusieurs 
cobayes d’un méme lot, des quantités variables (8, 6, 4, 3, 
2cent. cubes) du sang d’un malade alteint de typhus exanthé- 
matique, une paride cvs animaux succombe en quelques jours 
dans l’amaigrissement et l hypothermie, avec parfois des para- 
lysies; ce sonl ceux qui ont recu les doses les plus élevées. 
Les autres, au contraire, inoculés de quantités faibles (3,2 cent. 
cubes), ne présentent d’ordinaire aucun symplome apparent, 
tout au plus une perte de poids peu importante et passagére. 
Cependant, si l'on prend la température de ces cobayes qui 
n’ont témoigné Waucune réaction objective, on constate que, 
chez certains, non chez tous, il se produit une fiévre de quel- 
ques jours, comparable & celle que montrent les singes 
lémoins, inoculés du méme sang et at.eints du typhus expéri- 
mental le plus net. 

Ces faits nous avaient frappés au cours de nos travaux de 
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Lord 


4 


1910 et nous avions déj& pu nous convaincre de la réalité de 
Vinfection de certains cobayes, inoculés dans ces conditions, 
par le résultat posilif d’un passage de cobaye a singe. Mais 
(autres recherches nous absorbaient alors et M. Roux, mis au 
courant de nos expériences, nous avait trés judicieusement 
conseillé d’en remettre & plus tard l’élude complete et la publi- 
calion. Nous nous étions contentés d'une allusion a ces faits 
dans nolre précédent mémoire (1). 

Nous avons reprisen4911 nos recherches et nous en avons 
signalé les premiers résultats dans une note a l’'Académie des 
Sciences (séance du 6 juin 1911, p. 1632). Ces expériences sont 
décisives : Sans présenter la grande sensibilité du singe, qui 
demeure l'animal réactif du typhus exanthématique, le cobaye 
oflre une sensibilité suffisante vis-a-vis de cette infection pour 
qu'elle puisse étre mise utilement & profit dans les recherches 
expérimentales ultérieures, en parliculier pour la conservation 
du virus. 

Le typhus du cobaye se résume en une élévation de la tempé- 
rature dune durée de quelques jours. Sans le secours du ther- 
mométre, la maladie passerait inapergue. Lincubation en est 
variable : sept & seize jours. Certains cobayes ne réagissent 
pas; d’autres ne présentent qu'une réaction douteuse; dans les 
cas les plus nets, la fievre dure de quatre & onze jours, Je ther- 
mométre peut atteindre alors el d«passer 41 degrés. L’examen 
des courbes reproduiles plus loin donnera de la fiévre 
exanthématique du cobaye une idée plus exacte que ne le ferait 
une-description difficile et oiseuse. Dans quelques cas, on note, 
a la fin de la période fébrile, un amaigrissement léger; il n’y 
a jamais hypothermie consécutive; le retour intégral a la 
santé suit immédiatement la chute thermique. Si un grand 
nombre de nos cobayes sont morts en cours d’expérience, cette 
termimaison est la conséquence de ponctions cardiaques desti- 
nées au prélévement du sang pour lvs passages. Deux de ces 
animaux, cependant, semblent avoir succombé a linfection : 
lun au cinquiéme jour de la fiévre, fautre au premier jour de 
l'apyrexie; leur aulopsie n’a montré aucune lésion apparente 


(1) Ces. Annales : Recherches expérimentales sur le typhus exanthématique 
entreprises & IInstilut Pasteur de Tunis pendant l'année 1910 (Deuxiéme 
mémoire, p. 130 et 126). 
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des organes. Nous n’avons pratiqué sur aucun cobaye a exa- 
mens histologiques du sang. 

Il nous a été possible de réalise? deux fois deux passages par 
cobaye et une fois trois; nous n’avons pu dépasser ce chiflre, 
soit que les doses inoculées fussent trop faibles, soit que le virus 
avec lequel nous opérions ait été trop peu aclif. Pour juger la 
question, il efit fallu employer & chaque passage un plus grand 
nombre de cobayes que nous ne l’avons fait, une forte propor- 
tion de ces animaux ne présentant a ‘inoculation qu'une réac- 
tion faible et douteuse. Il y a 1a une précaution indispensable 
que les expérimentateurs futurs devront connaitre et suivre. Il 
ne nous a pas paru que les passages par cobaye diminuaient 
ou augmentaient la virulence du sang pour cet animal ou pour 
le singe. 

L’examen des observations qui suivent et du tableau général 
qui les accompagne démontre que linfection transmise au 
cobaye dans nos expériences est bien le typhus; on y lira en 
effet qu’au 1°" passage le sang d'un malade a contaminé deux 
cobayes et un singe neufs, mais non un singe vacciné par une 
atteinte aniérieure de typhus; que le sang d’un des deux cobayes 
infectés s'est moxtré virulent pour un singe eta fourni ensuite 
une longue série de passages altvrnalifs, par cobayes et singes, et 
que le singe infecté avec le sang du malade (bonnet 64) a con- 
tracté une immunilé consécutive vis-a-vis de linoculation ullé- 
rieure du virus passé par le cobaye. L’ensemble de ces expé- 
riences sulfil & trancher définiltivement la question. 

Au total, nos essais nous ont fourni pour la plus longue 
lignée 10 passages, représentés par la série suivante : malade, 
cobaye, singe, cobaye, cobaye, singe, cobaye, singe, singe, 
cobaye, singe et cobaye. Nous avons interrompu_ volontaire- 
ment nos expériences; au dernier passage par singe, l’activilé 
du virus était la méme quiau début. Nul doute qu’on puisse, 
au moyen de passages alternatifs par cobayes et singes, con- 
server indéfiniment le virus exanthématique dans les labora- 
toires ; celte constatation est de nature & rendre plus commode 
et moins cotileuse l'étude de la maladie. 

Dans le tyvhus expérimental du cobaye, comme dans celui 
du singe, /e sang est virulent (de facon constante pour le singe, 
animal réactif, et souvent aussi pour le cobaye, animal moins 
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sensible), du début de la fidvre jusqu’au dernier jour de celle-ci. 
En outre, une expérience nous a montré la présence du virus 
dans le sang de ceux-la mémes de nos cobayes qui ne présentaient 
aucune réaction thermique, au moment ou d autres animaux 
(singes ou cobayes), inoculés en méme temps et avec le méme 
virus, présentaient une fievre typique. En effet, le sang du 
cobaye 75, inoculé du virus du bonnet 70, comme le cobaye 72 
et le bonnet chinois 71 qui ont réagi de facon classique, s’est 
montré virulent au 14° jour apres inoculation, en dehors de 
toule manifestation thermique. 

Le fait est trop intéressant dans sa portée générale pour que 
nous croyions ulile d’y insister davantage. 


Ce chapitre était rédigé lorsque nous avons eu connaissance 
des travaux de Gavino et Girard sur le méme sujet. Ils confir- 
ment exactement les nétres; plus heureux cependant, ces savants 
ont pu réaliser jusqu’’ 11 passages par cobaye. Ce résultat est 
di peut-étre & une plus grande activité du virus de la maladie 
mexicaine (Tabardillo),a tous autres points de vue identique au 
virus africain ; cetle différence dans la virulence n’aurait rien 
que de naturel, le typhus étant probablement en Amérique 
Vimportation relativement récente, tandis que, dans nos 
régions, ot il sévit sur la population aulochtone depuis les 
débuts de Vhistoire, la résistance des indigénes, issus de 
parents si souvent alteints, a pu atténuer ses propriétés patho- 
genes. 

Nos constalations et celles de Gaviiio et Girard n’ont rien de 
comparabl« aux faits signalés par Pignet (1). Cet auteur expéri- 
mentant sur le lapin et le cobaye, avec des poux infectés ou le 
sang de malades (friclions sur la peau rasée ou inoculation 
sous-cutanée), a nolé des accidents paralytiques, la cachexie et 
la mort rapide ou lointaine. Ll es! probable qu'une part de ces 
accidents reléve de l’aclion toxique du sang humain. Ceux de 
nos cobayes qui ont recu des doses trop fortes. de sang sont 
morts en quelques jours, avons-nous dit, de cachexie et d’hy- 
pothermie, ainsi que meurent fréquemment les cobayes ino- 
culés de doses semblables de sang humain sain, et c’est au con- 


(1) Soc. de Pathologie erolique, 8 décerabre-1909, p. 561-267. 
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(raire parmi ceux qui ne présentaient rien d’anormal que le 
thermométre a permis de déceler l'infection exanthématique. 
Or, Pignet n’a pas fait d’observations thermiques. 

ILest & noter que Ricketts et Wilder ont montré la sensibilité 
du cobaye au virus de la fiévre tachetée des Montagnes 
rocheuses, maladie qui n’éest pas sans analogie avec le typhus 
exanthématique. 


Pitces JUSTIFICATIVES. 


Nous ne rapportons ici qu'une seule série d’expériences pra- 
tiquées en partant d’un seul malade. Les résultats ont été iden- 
tiques avec des virus de souches diflérentes (Epidémies de 1910 
et de 1911, Le Djouggar et Tunis). 

Des expériences antérieures, qu'il nous parait inutile de 
rapporter ici, nous avaient prouvé que l'inoculation périlonéale 
de sang humain normal, & la dose de 2 & 4 cent. cubes, ne don- 
nait au cobaye aucune élévation thermique. 

Le malade qui a servi de point de départ & nos expériences 
se trouvait, au moment ott nous avons prélevé sur lui le virus, 
au 1° jour dun typhus exanthématique grave (malade 51, 
hépital de la Rabta, pavillon Emile-Roux). Dix passages ont 
été réalisés avec son virus en alternant, comme il suit. cobayes 
et singes. Le sang a élé dans tous les cas recueilli par ponciion 
cardiaque et les inoculations pratiquées dans la cavité périto- 
néale des singes et cobayes. 


PASSAGE I 


Cobaye 50 (Courbe 1), regoit, le 17 mars 1911, 2 cent. cubes de sang du 
malade précédent. La température de ce cobaye, prise deux fois par jour 
depuis un mois, oscillait de facon réguliére entre 38°5 et 3995. 

Linoculation n'a été suivie chez lui d’aucun symplome immédiat ; mais, 
aprés 10 jours @incubation, la pévre s'est élevée progressivement pour atteindre 
41°3 au soir du 14° jour Ace moment, nous pratiquons sur lui une ponclion 
cardiaque pour linoculation du bonnet chinois 70; cette ponction est rapi- 
dement suivie de la mort du cobaye. En dehors de la température, nous 
navions noté sur lui aucun symptOme; l’autopsie a donné un résultat 
négalif. 


Cobaye 51 (Courbe 2), inoculé en méme temps que le cobaye 50, avec une 
dose identique du méme virus. 
Ce cobaye a présenlé une reaction fébrile légére du 15° au 19° jour. Réino- 
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culé le 8 juin, soit 83 jours aprés la premiére inoculation, avec le sang du 
bonnet chinois 88, au 9° jour dune infection séyére, il n’a pas. réagi 
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(Témoins les bonnets 68, 77 et 82 qui ont contracté un typhus classique. Voir 


plus loin). 
jet Témoin: Bonnel chinois 64, a recu le méme jour 4 cent. cubes de sang 
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du méme malade. Incubation 6 jours, typhus classique de 10 jours de durée. 
2¢ Témoin : Bonnet chinois 42, vacciné par une atteinte antérieure en aout 1910, 
recoit 5 cent. cubes de sang du malade. Kéaction nulle. 


PASSAGE II 


Bonnel chinois 70 (Courbe 3), inoculé le 30 mars avec 3 cent. cubes 1/2 de 
sang du cobaye 50, prélevé par ponction cardiaque au 4¢ jour de son infection 
(température 41°3). Ce singe a contraclé un typhus grave. Incubation 5 jours, 
fievre de 12 jours de durée, suivie de 4 jours d’hypothermie. Une ponction 
cardiaque, pratiquée au 4° jour de l'infection du bonnet chinois 70, a permis 
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Course 3. 


le passage au bonnet 71 témoin et aux cobayes neufs 72, qui a réagi, et 75, 
dont la température n’a point été influencée et dont le sang cependant s’est 
montré virulent (Voir plus bas); d’autre part, le bonnet 64, vacciné par une 
atteinte antérieure, a résisté. 


PASSAGE III 


Cobaye 72 (Courbe 4), inoculé le 7 avril avec 4 cent. cubes de sang du 
bonnet 70, au 4¢ jour d'un typhus grave, /ncubation 11 jours, fiévre élevée, d'une 
durée de 10 7 urs, mort spontanée au 1°" jour de l’apyrexie. 

A Vautopsie de cet animal, on note des adhérences récentes, mais déja 
organisées, des divers visctres abdominaux (foie, rate, estomac), et consé- 
culives a l'inoculation du sang, quelques taches ecchymotiques sur l’intestin 
gréle el la vessie et une hypertrophie considérable des capsules surrénales. 
Les poumons sont sains, la rate et le foie petits. 

Au 3° jour de la fievre, nous avions praliqué sur ce cobaye une ponction 
cardiaque de 8 cent. cubes, non mortelle et suivie dune chute momentanée 
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de la température. Le sang prélevé a été utilisé pour l'inoculation des 
cobayes 78 et 79 et du bonnet chinois 76 (Voir 4¢ passage). 

Cobaye 75, inoculé en méme temps que le cobaye 72 avec une dose identique 
du méme sang. Ce cobaye n’avait présenté aucune réaction thermique, lorsqu’il 
est mort, au 14° jour, des suites d’une ponction cardiaque. Nous jugeons 
inutile de reproduire sa courbe thermométrique absolument normale. 

Le sang de cet animal s'est montré virulent pour le bonnet 77 et non pour.les 
cobayes 81 et 89 (Voir plus bas, 4° passage). 


CouRBE 4. 


Témoin: Bonnet chinois 71, inoculé en méme temps que les cobayes 72 et 
75 avec 4 cent. cubes de sang du bonnet 70. Incubation 8 jours, typhus trés grave 
dune durée de 12 jours, suivi dhypothermie. 


PASSAGE IV. — LIGNE IssuE vU COBAYE 72. 


Cobaye 78 (Courbe 5), inoculé le 20 avril avec 2 cent. cubes de sang du 
cobaye 72 au 3° jour d'une infection grave. 

Incubation de 7 jours, fiévre de 7 jours, aucun autre symptome ; sacrifié le 
jer jour du retour de la température a la normale, pour des expériences qui 
n’ont donné aucun résultat. 

Au 4¢ jour de son typhus, ce cobaye a subi une ponction cardiaque pour 
Vinoculation du bonnet 78 (Voir 5® passage). 

Cobaye 79, inoculé en méme temps que le cobaye 78, avec une dose égale 
du méme virus. Incubation 16 jours, fiévre de 7 jours de durée, pas @hypo- 
thermie consécutive. 

Le sang de ce cobaye, prélevé le 11° jour aprés l’inoculation, 6 jours avant 
le début de la fiévre, n’a pas infecté le bonnet 79 (inoculation de 5 cent. cubes 
dans la cavité péritonéale). 

Témoin: Bonnet 76. Inoculation pratiquée dans les mémes conditions que 
celles des cobayes 78 et 79 ala dose de 4 cent, cubes de sang. 
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Incubation de 5 jours, typhus grave terminé accidentellement par la mort, 
au 6° jour de la fiévre, 4 la suite d’une ponction cardiaque. 

Le sang de ce singe s’est montré virulent pour le cobaye 91, non pour le 
cobaye 90 (Voir plus bas, 6° passage). : 


LIGNE ISSUE DU COBAYE 75. 


Ce cobaye, inoculé avec le sang du bonnet 70, en méme temps que le 
cobaye 72, n’avait, au contraire de ce dernier, présenté aucune élévation 
thermique. Son sang s’est montré cependant légérement virulent pour le 
bonnet 77, et non (de fagon apparente du moins) pour les cobayes 81 et 89. 
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Course 5. 


Bonnet 717, inoculé, le 20 avril, avec 4 cent. cubes de sang du cobaye 75 
prélevé au 14° jour apres Vinoculation. Incubation 7 jours, typhus léger de 
2 jours de durée, comparable aux infections bénignes notées chez certains 
singes dans notre mémoire de I'an passé. 

Cobayes 81 ef 89, inoculés dans les mémes conditions que le bonnet 77 
avec 2 cent. cubes et 3 cent. cubes 1/2 du méme sang. Aucune réaction consé- 
culive; nous jugeons inutile de reproduire ici leur courbe thermométrique 
absolument normale. 


PASSAGE V. — LiGne 1ssur pu COBAYE 78. 


Bonnet 18 (Courbe 6). Ce singe regoit, le 30 avril, 4 cent. cubes 1/2 de sang 
du cobaye 78, au 4° jour de son infection. Incubation 5 jours, tyhus tres grave 
d'une durée de 12 jours, suivi d@hypothermie et d'un amaigrissement consi- 
dérable. Le sang du bonnet 78 a servi a linoculation du cobaye 100 (Voir 
plus bas). 
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Course 6. 
LIGNE ISSUE DU BONNET 76. 
Cobayes 90 ef 91 (Courbe 7). De ces deux animaux, inoculés le 30 avril, avec 
une quantité égale (5 cent. cubes de sang du bonnet 76, prélevé au 6¢ jour 


de son typhus, lun, le 90, n'a pas réagi; Vautre, le 91, a présenté une fievre 
de 10 jours de durée, aprés une incubation de 8 jours. 
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PASSAGE VI 


Cobaye 100 (Courbe 8), inoculé le 10 mai, avec 3 cent. cubes de sang du 
bonnet 78, au 6¢ jour d'un typhus grave. Incubation 10 jours, typhus interrompu 
le 6¢ jour par une saignée cardiaque mortelle de 16 cent. cubes. 

Le sang de ce cobaye a servia inoculer le bonnet 88 et les cobayes 77 et 88. 
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Course 8. 


PASSAGE VII 


Bonnet 88 (Courbe 9). Ce singe recoit, le 25 mai, 7 cent. cubes de sang du 
cobaye 100, au 6° jour de son infection. Incubation 4 jours, typhus grave de 
14 jours de durée, suivi d’une hypothermie légére. 

Le sang de ce singe, prélevé au 9¢ jour de son infection, a servi A inoculer 
les cobayes 36 et 37, quin’ont pas réagi, ainsi que plusieurs bonnets chinois 
neufs ou vaccinés, desquels nous ne retiendrons ici que le bonnet 68, qui a 
permis la continuation des passages. 

Cobaye 77, inoculé, le méme jour que le bonnet 88, avec 5 cent. cubes du 
méme sang. Incubation 11 jours, typhus net de 7 jours. 

Le sang de ce cobaye, prélevé au 7° et dernier jour de son infection, a été 
inoculé sans résultat au cobaye 17 et. avee un résultat douteux au cobaye 71. 

Cobaye 88, inoculé dans les mémes conditions que le cobaye 77, avec 
4 cent. cubes de sang du cobaye 100. Incubation 8 jours, fievre légere de 11 jours 
de durée. 


PASSAGE VIII. — Lions pu sonnet 88. 


Bonnet 68. Ce singe, non immunisé par une inoculation antérieure et inac- 
tive des globules rouges lavés d’un malade atteint de typhus, recoit, le 
6 juin, 5 cent. cubes de sang du cobaye 88, au 9° jour de sa fiévre. Incuba- 
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tion 11 jours, typhus grave de 8 jours de durée. La courbe thermique de ce 
singe sera donnée au chapitre III] de ce mémoire (Courbe 22). 

Le sang de ce singe a été utilisé pour linoculation des cobayes 52 et 53 
(9 passage). 

Cobaye 36, inoculé le méme jour et dans les mémes conditions que le 
bonnet 68, avec 3 cent. cubes du méme sang. Ce cobaye n’availt présenté 
aucune réaction thermique, lorsqu’il est mort des suites d’une ponction car- 
diaque, au 41° jour aprés linoculation. Un passage, tenté avec son sang 
(8 cent. cubes) sur le cobaye 92, a donné un résultat négatif. 

Cobaye 37, inoculé dans les mémes conditions que le cobaye 36, avec une 
méme dose du méme sang. Ce cobaye n’avait présenté aucune réaction ther- 
mique, lorsquil est mort, des suites dune ponction cardiaque, au 18¢ jour 
aprés Vinoculation. Des passages, tentés avec son sang (2 cent. 1/2et 3 cent. 
cubes). sur les cobayes 20 et 26, ont donné des résultats négatifs. 
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Course 9. 


Nous croyons inutile de reproduire ici les courbes des cobayes 36 et 37, 
absolument normales. 


LIGNE DU COBAYE 77. 


Cobaye 17. Ce cobaye recoit, le 11 juin, 3 cent. cubes de sang du cobaye 77, 
au 7° jour (dernier) de son infection. Résultat négatif. 

Cobaye 71, inoculé dans les mémes conditions et avec une méme dose de 
sang que le cobaye 17. Trés faible élévation thermique du 15° au 18¢ jour. 


PASSAGE IX 


Cobaye 52 (courbe 10). Ce cobaye regoit, le 19 juin, 3 cent. cubes de sang 
du bonnet chinois 68. au 3° jour de son infection. Incubation 8 jours, typhus 
interrompu, le 4° jour de la fiévre, par une ponction cardiaque mortelle. 


Course 10. 


Le sang de ce cobaye a été utilisé pour l'inoculation du bonnet 89 et du 
cobaye 49. 

Cobaye 53, inoculé dans les mémes conditions que le cobaye 52, avec une 
méme dose du méme sang. Incubation 10 jours, fievre de 5 jours, terminée 
par la mort. Autopsie négative. 


PASSAGE X 


Bonnet 89 ‘courbe 11). Ce singe recoit, le 30 juin, 4 cent. cubes 1/2 de sang 
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<lu cobaye 52, au 5e jour de son infection. Incubation 8 jours, typhus moyen 
de 9 jours. 

Cobaye 49, inoculé dans les mémes conditions que le bonnet 89, avec 
1 cent. cube 1/2 de sang du cobaye 52. Résultat douteux : élévation de tempé- 
rature d'un demi-degré du 8¢ au 10° jour aprés linoculation; mort le 43¢ jour, 
-autopsie négative. 


Nous n’avons tenté d'inoculations, ni avec le sang du bonnet 89, ni avec 


celui du cobaye 49; notre série de passages par cobayes et singes s’est donc 
itrouvée de ce fait arrétée. 


TABLEAU DES PASSAGES ALTERNATIFS PAR COBAYES ET SINGES 


(Les parenthéses indiquent les animaux qui n'ont pas réagi.) 


Malade 51. 
| 

| ake | 
Cobaye 50. Cobaye 51. (Bonnet 42, vacciné). Bonnet 64. 
Bonnet 70. 

| 

an 

Cobaye 72. Bonnet 71. (Bonnet 64, vaccine). (Cobaye 75). 

| | 
‘Cobaye 78. Bonnet 76. Cobaye 79. Bonnet 77. (Cobayes 81 et 89). 


| | 
Bonnet 78. Cobayes (90) et91. (Bonnet 79). 


-Cobaye 100. 


| 
Bonnet 88. Cobaye 88. Cobaye 77. 


| 


| Mire | 
te 36). eae 37). Bonnet 68. (Cobaye 17). Cobaye 74. 


(Cobaye 92). (Cobayes 20 et 26). 
Cobaye 52. Cobaye 53. 


| 


Bonnet 89. Cobaye 49. 
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DONNEES EXPERIMENTALES NOUVELLES SUR LA NATURE ET LE SIEGE 


DE L’AGENT PATHOGENE DU TYPHUS EXANTHEMATIQUE 


par. Cuartes NICOLLE, A. CONOR et E. CONSEIL. 


Si l'étude expérimentale et l’étiologie du typhus exanthéma- 
tique ont fait en ces derniers temps d’utiles progrés, notre 
incertitude est encore grande au sujet de la nature de son agent 
pathogéne. Il est permis d’admelttre qu il s’agit d’un microbe 
invisible et filtrant; une de nos expériences de l’an passé ne 
comporte pas d’autre conclusion (Cf. ces Annales, 1910, pages 100 
et suivantes : Observation du bonnet chinois 47) ; mais la preuve 
de cette derniére propriété a été particuliérement délicate 
a établir, en raison du nombre insuffisant des éléments qui 
traversent le filtre et de la nécessité d’employer de fortes doses 
de virus pour obtenir & coup str l’infection des animaux sen- 
sibles. a 

Une localisation du microbe exanthématique dans lintérieur 
de certaines cellules donnerait de cette difficulté une explica- 
tion des plus claires, la plupart des microbes demeurant pri- 
sonniers dans ces cellules. L’un de nous avait émis, dés 1909, 
lhypothése du siége intraleucocytaire du virus. Des expé- 
riences nouvelles, dont nous avons donné, dans une note & 
l'Académie des Sciences (séance du 18 septembre 1944, p. 578), 
un résumé et les conclusions, viennent a l’appui de cette con- 
ception. 

Des divers éléments du sang, séparés par centrifugation et 
lavés, les globules blancs sont, en effet, les plus virulents; une 
dose minime de ces cellules détermine chez le singe une infec- 
tion rapide et grave; le plasma, moins actif, semble ne devoir 
sa virulence qu’aux leucocytes ou débris leucocytaires, dont il 
est malaisé de le débarrasser complétement; les globules rouges 
n'ont pas de virulence. D’autre part, le sérum sanguin centrifugé 
est inoffensif pour l’étre le plus sensible au virus exanthéma- 
tique, l'homme, et une humeur dépourvue de cellules, le liquide 
céphalorachidien, se montre également inactive. 
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A.-— VIRULENCE COMPAREE DES DIVERS ELEMENTS DU SANG 
SEPARES PAR CENTRIFUGATION ET LAVES. 


Exe. I. — Le sang utilisé a été prélevé par ponction veineuse 
sur le malade 120, hdpital de la Rabta, pavillon Murchison, 
au 7° jour d’un typhus grave. Aussit6t aprés sa sorlie des vais- 
seaux, ce sang a été recueilli par fractions de 18 cent. cubes 
dans des tubes & centrifugation stériles, contenant déja 2 cent. 
cubes d'une solution de citrate de soude & 5 p. 100. Sur trois de 
ces tubes, deux ont été centrifugés pendant douze minutes, le 
troisiéme laissé de cdté avec son contenu. La centrifugation 
terminée, nous avons, de suite, prélevé quelques cent. cubes 
de plasma a la partie supérieure des tubes. D’autre part, la 
couche leucocylaire a été recueillie avec soin au moyen d'un 
pinceau, fait de petites languettes de caoutchouc, et addi- 
tionnée d’eau physiologique 48 p. 1000; quelques centimétres 
cubes de globules rouges ont été prélevés ensuite a la partie 
la plus profonde des tubes et addilionnés du méme liquide. 
Ces manipulations trés minutieuses ont demandé vingt-deux 
minutes. Aprés cela, globules blancs et globules rouges en sus- 
pension dans l’eau physiologique ont été soumis 4 une seconde 
centrifugation de dix minutes de durée. Celle-ci terminée, il 
nous a fallu six minutes encore pour séparer les cellules du 
liquide dans lequel on les avait lavées. Il s'est done écoulé, au 
total, cinquante minutes entre le prélévement du sang et les 
inoculations. Celles-ci ont été pratiquées dans la cavité péri- | 
tonéale de bonnets chinois, ainsi qu’il suit : 

Le donnet 81 a recu 5 cent. cubes de sang complet citraté 
(c’est-a-dire en contact avec le citrate de soude aussi longtemps 
qu’ont duré les manipulations). 

Le bonnet 82 : 5 cent. cubes de plasma citraté. 

Le bonnet 83 : 2 cent. cubes et demi de globules rouges cen- 
trifugés et lavés. 

Le bonnet 84 : 1 millimétre cube environ de la couche ieuco-— 
cytaire obtenue par centrifugation et lavée. Examiné a l’ultra- 
microscope, ce produit montre plus de globules rouges que de 
globules blancs; le chiffre de ceux-ci atteint au plus le quart 
ou le cinquiéme du total. 
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Nous avions pris soin auparavant d’inoculer dés le moment 
de la récolte du sang, avec une dose uniforme de 4 cent. cubes 
et demi de ce produit, un bonnet chinois témoin (57) et deux 
autres bonnets (62 et 71), vaccinés par une alteinte antérieure. 


Les résultats de cette expérience ont été les suivants : 


Bonnet 57, teémoin (sang frais). Incubation 16 jours, typhus moyen de 12 jours 
de durée. La température de ce singe dépasse 40 degrés pendant 6 jours. 
La longue durée de Yineubation chez ce singe est due 4 un degré appré- 
ciable, quoique insuffisant, de résistance, qu’expliquent ses antécédents. (Cf. a 
ce sujet observation et la courbe de cet animal au Chapitre suivant : Expé- 
riences relatives A limmunité.) 


Bonnets 62 et 71, vaccinés (sang frais). Néant. (Voir leurs observations au 
méme Chapitre.) 


Bonnet 84 (sang citraté). Incubation 12 jours, typhus moyen de 9 jours, la 
température dépasse 40 degrés pendant 7 jours (Courbe 12). 
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Bonnet 82 (plasma citraté). Incubation 8 jours, typhus de 9 jours de durée. La 
température dépasse 40 degrés pendant 6 jours (Courbe 43). 


Bonnet 83 (globules rouges). Incubrtion 13 jours, typhus abor tif de 8 jours. 
La température atteint 40 degrés pendant 2 jours et les dépasse une seule fois 
(Courbe 14). 


Bonnet 84 (globules blancs). Incubation 6 jours, typhus grave de 9 jours. La 
température dépasse 40 degrés pendant ces 9 jours (Courbe 15). 
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Exp. I. — Pratiquée dans les mémes conditions que la pré- 
cédente, avec le sang du malade 69, pavillon Emile-Roux, 
hépital de la Rabta, au 13° jour dun typhus grave, la veille de 
la défervescence. La séparation des divers éléments du sang 
a demandé 30 minutes et a élé plus parfaite que dans la pre- 
miére expérience; la couche leucocytaire, en particulier, était 
manifestement plus abondante et ne contenait qu'une propor- 
tion minime de globules rouges. 

‘Trois singes ont été inoculés dans la cavité péritonéale, savoir : 
le bonnet 67, avec 5 cent. cubes de plasma citraté ; le bonnet 68, 
avec 3 cent. cubes de globules rouges, centrifugés et lavés; le 
bonnet 79, avec 1 millim. cube de globules blancs représentant 
approximativement le dépét leucocytaire obtenu par centrifu- 
gation de 10 cent. cubes de sang. I] n’a pas été pratiqué d’ino- 
culation de sang complet, citraté ou frais. Les résultats de 
cette expérience ont été les suivants : 


Bonnet 67 (plasma citraté). Incubation 13 jours, typhus léger de 7 jours. La 
température n’atteint 40 degrés que trois jours (Courbe 16). ; 


Course 16. 


Bonnet 68 (globules rouges). Néant. 


Bonnet 69 (globules blancs). Incubation 7 jours, typhus grave de 11 jours. La 
température dépasse 40 degrés pendant 9 jours (Courbe 17). 
Eprouvés, 61 jours aprés la premiére inoculation, par linjection intrapéri- 
tonéale de 5 cent. cubes de sang du bonnet 88, atteint d’un typhus grave au 
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5: jour de la fiévre, les bonnets 67 et 69 n’ont pas réagi, le 68 (globules rouges) 
a présenté un typhus grave aprés 11 jours d'incubation (Voir plus loin leurs 
courbes au Chapitre : Immunité). 
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Conctusions. — Des deux séries d’expériences que nous 
venons de rapporter, il est permis de conclure que les globules 
blancs représentent dans le sang |’élément le plus virulent, 
puisqu une dose infinitésimale de la couche leucocytaire obtenue 
par centrifugation se montre aussi efficace que la quantité 
totale du liquide de laquelle elle a été séparée. 

Le plasma, moins actif, semble ne devoir sa virulence qu’aux 
globules blancs et débris leucocytaires, dont il est bien difficile 
de Je séparer entitrement. 

Les globules rouges sont dénués de tout pouvoir pathogéne. 
Une dose de ces cellules 2.500 fois supérieure a celle qui est 
nécessaire pour obtenir l’infection, lorsquil s’agit de globules 
blanes, s'est montrée entiérement inactive. 

Pour apprécier exactement ces résultats, il convient cepen- 
dant de noter que les prélévements de sang n’ont pas été pra- 
tiqués & la méme période de la maladie humaine dans nos deux 
expériences : 7° jour, pour le premier cas; 13° jour, pour le 
second, et que la quantilé de globules blancs obtenue par cen- 
trifugation a élé incomparablement plus importante chez le 
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deuxiéme malade que chez le premier. La plus parfaite locali- 
sation du virus dans les globules blancs et la moindre activité 
du plasma dans le second cas peuvent étre en rapport, au moins 
parliellement, avec une réaction de défense de l’organisme 
(englobement du virus par les leucocytes), et, de fait, chez ce 
malade, la défervescence s'est produite le lendemain de |’expé- 
rience. 

Il semble cependant acquis que, dés la période d'état, le siége 
principal, sinon unique, de l’agent inconnu du typhus est le 
globule blanc. Celte opinion, a laquelle les expériences que 
nous venons de relater apportent un si grand poids, s’accorde 
avec l’existence constalée par l'un de nous de lésions dégéné- 
ratives des leucocytes polynucléaires dans le typhus. La locali- 
sation du microbe dans ces cellules donnerait la seule explica- 
tion plausible des résultats presque toujours négatifs de la 
filtration du sérum. On comprendrait ainsi qu’un microbe 
invisible et dont les faibles dimensions devraient par la méme 
permettre le passage a travers les bougies Berkefeld, retenu 
dans des cellules de dimensions plus grandes que les pores du 
filtre, ne puisse traverser ceux-ci. C'est la, nous l’avons dit, 
notre opinion. Les expériences qui suivent viennent encore 


Vappuyer. 


B. — Non VIRULENCE DU SERUM SANGUIN 
DEBARRASSE DE SES ELEMENTS CELLULAIRES PAR CENTRIFUGATION. 


Le sérum sanguin de coagulation est, théoriquement du 
moins, dépourvu de cellules, celles-ci demeurant emprisonnées 
dans le caillot au moment de sa rétraction ; il doit donc étre, 
dans le typhus, si notre hypothése du siége intralencocytaire 
du microbe est exacte, dépourvu généralement de virulence et, 
de fait, dans nos expériences de l’an passé, sur trois singes 
inoculés avec des doses suffisantes de sérum provenant de singes 
ou homme infectés, un seul a contraclé la maladie; chez les 
deux autres, on n’a conslaté ni infection, ni immunité (Cf. notre 
mémoire de 1910 de ces Annales, p. 102). L’expérience qui a 
donné un résultat positif était un passage de bonnet chinois a 
bonnet chinois; celles qui sont demeurées négatives avaient 
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été pratiquées sur le bonnet chinois avec un sang humain dans 
un cas et de chimpanzé dans l'autre. 

On se souvient que, par contre, le sérum obtenu par centri- 
fugation de sang défibriné a donné, dans les deux expériences 
de Ricketts et Wilder, des résultats positifs (infection et immu- 
nité des singes inoculés). 

Nous avons fourni, dans notre mémoire antérieur, une expli- 
cation de ces faits; elle est des plus claires, si l'on admet le 
siége intraleucocytaire du virus. Les maneuvres de défi- 
brination, en déchirant les globules blancs, aménent la 
sortie dun grand nombre de microbes; ceux-ci, mis en 
liberté dans le liquide, lui communiquent un pouvoir patho- 
géne dont le sérum de coagulation est généralement dépourvu. 
Ce sérum ne doit présenter en effet de virulence que s'il 
nest quincomplétement privé de globules blancs, et c’est la 
ce qui étail arrivé sans doute dans notre expérience positive 
de Van passé. 

On pouvait nous objecter cependant que la non réussite habi- 
tuelle de ces inoculations était due 4 ce que le singe noffre a 
Vinfection exanthématique qu'une sensibilité en somme rela- 
tive (il faut pour infecter & coup stir un bonnet chinois 3 a 
4 cent. cubes de sang et la voie péritonéale), suffisante pour une 
étude expérimentale, mais non comparable a celle de l’étre 
normalement atteint, Vhomme. 

Désirant trancher de facon définitive la question et persuadés 
d’'avance que nous obtiendrions un résultatnégatif, nous n’avons 
pas hésité & expérimenter sur lun de nous (N.). 


Le sérum utilisé dans cette expérience nous a été fourni par le bonnet 80, 
inoculé dans la cavité péritonéale, le 21 avril, avec 7 cent. cubes de sang du 
malade 88, hdpital de ia Rabta, pavillon Murchison, au 10° jour d’un typhus 
grave. 

Cette inoculation a été suivie, aprés 6 jours dincubation, du dévelop- 
pement d'une infection trés sérieuse, d'une durée de 413 jours, puis d’hypo- 
thermie et d’amaigrissement nolable (Courbe 18). 

Au 3¢ jour, nous prélevons sur ce singe, par ponction cardiaque, quelques 
centimétres cubes de sang que nous plagons dans une piéce fraiche et, sept 
heures plus tard, lorsque le sérum est bien séparé du caillot, nous préleyons 
ce liquide et nous le centrifugeons pendant 10 minules; aprés quoi, un cen- 
limétre cube en est injecté dans la veine du bras de lun de nous, indemne 
de toute alteinte antérieure de typhus. Aucun symptome fébrile ou autre 
n’a suivi cette inoculation. 
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Course 18. 


Le résullat négatif de cette expérience ne peut étre attribué 
a des propriétés bactéricides dont jouirait 2n vitro le sérum san- 
guin sur l’agent pathogéne du typhus; 1’observation du bonnet 35 
de notre mémoire de J’an passé démontre qu'il n’en est rien. Ce 
singe, en effet, a pu étre infecté par l’inoculation intrapérito- 
néale de 15 cent. cubes du sérum du bonnet 19, neuf heures 
aprés la récolte du sang (Cf. notre mémoire précédent, p. 108). 

Le sérum sanguin de coagulation est donc, en l’absence de 
toute cellule, entigrement dépourvu de pouvoir pathogéne. 


C. — NON VIRULENCE DU LIQUIDE CEPHALORACHIDIEN. 


Ce liquide, qui ne contient aucun élément cellulaire, offre 
une virulence nulle; l’expérience suivante le démontre : 


Le bonnet chinois 85 regoit, le 23 avril, dans la cavité péritonéale, 15 cent. 
cubes du liquide céphalorachidien du malade 93, hdpital de la Rabta, pavil- 
lon Emile-Roux, au 9° jour d'un typhus exanthématique grave. Résullal 
négatif (la température a été prise pendant 40 jours). 

Eprouvé 44 jours plus tard, par Vinoculation intrapéritonéale de 5 cent. 
cubes de sang du bonnet 88, au 9° jour dun typhus expérimental classique, 
le bonnet 85 a fait une infection des plus nettes, dune semaine de durée, 
aprés une incubation de 12 jours (Courbe 19), 
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RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LE TYPHUS 273 


. Ganon He 


ap 
Bbblder TEE EL TLE 
TL LA bet 


~ 


Course 19. 


D. — ExprriENcE NEGATIVE DE FILTRATION 
DU VIRUS EXANTHEMATIQUE AVEC DES PRODUITS -LEUCOCYTAIRES. 


Les leucocytes se montrant hautement virulents, nous espé- 
rions qu'il serait peut-étre possible d’obtenir, par la désagré- 
gation artificielle d'une quantité importante de ces cellules, 
assez de microbes libres pour que leur émulsion filtrée infecte 
ou immunise le singe. I] n’en a rien été; dans ce cas encore, le 
nombre des microbes qui ont traversé le filtre était sans doute 
insuffisant. 


La couche leucocytaire, obtenue par centrifugation de 70 cent. cubes de 
sang citraté du malade 120, au 7¢ jour d'un typhus grave (Voir l’expérience I 
de centrifugation citée plus haut), a été soumise successivement a un broyage, 
puis A un laquagé par leau distillée d'une durée de vingt minutes, enfin 
additionnée d’eau physiologique, et filtrée sur bougie Berkefeld du modéle 
le plus perméable. Ces diverses opérations ont demandé une heure et demic 


environ. 


Le bonnet chinois 86 a regu dans la cavité péritonéale la meilleure partie du 
dépot demeuré sur le filtre; le 87 de la méme maniére, la totalité du produit 
filtré. Les résultats ont été les suivants : 

Bonnet 86 (dépot demeuré sur le filtre). Incubation 10 jours, typhus classique 
de 10 jours, suivi @’hypothermie (Courbe 20). Ce résultat est & ajouter a ceux 
des expériences I et II; il contribue a établir la haute virulence des leuco- 
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cytes et il prouve la résistance du virus au traitement par l'eau distillée et & 
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des manipulations assez longues. 
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COURBE 20. 


Bonnet 87 (filtrat). Résultat’ négatif (température prise pendant 40 jours) 
Eprouvé, 48 jours aprés l’inoculation, par l’injection intrapéritonéale de 5 cent. 
cubes de sang du malade 162, hépital de la Rabta, pavillon Laveran, au 
Ye jour d’un typhus mortel, ce singe a contracté un typhus de 8 jours de 
durée, aprés une incubation de 7 jours (Courbe 21). 
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L'extrait leucocytaire fillré s'est done montré dépourvu de propriétés 
pathogénes ou vaccinantes. 


L’expérience positive de filtration du virus exanthémalique 
relatée dans notre précédent mémoire demeure par conséquent 
unique. 


Que les globules blancs du sang constituent ou non le siege 
exclusif du virus exanthématique, la propriété qu’ils offrent de 
présenter, sous un volume restreint et facilement maniable, 
un produit hautement virulent est intéressante & signaler. Elle 
trouvera utilement son application dans les expériences ot 
l'emploi de doses fortes et par la méme toxiques de sang complet 
semblaient jusqu’a présent nécessaires. 


Il 


EXPERIENCES CONCERNANT L’IMMUNITE 


par Cnartes NICOLLE et E. CONSEIL 


Nos expériences de lan passé nous avaient conduits a cette 
conclusion qu'une premiére atleinte de typhus expérimental 
donnait au singe une immunité solide toutes les fois que la 
maladie avait été grave et quel que fitle mode d’infection (sang, 
poux), et qu’au contraire une atteinte légere et abortive (par 
sang virulent employé a doses trop faibles ou par voie cutanée, 
sérum sanguin ou sang chauffé)n était généralement pas suivie 
Wimmunisation; ce qui revenait a dire que, seule, une atteinte 
sévére de typhus préseryait & coup str contre une infection 
nouvelle. 

Nos recherches de 1911 nous ont permis de confirmer exacle- 
ment cette conclusion; les expériences trés diverses que nous 
allons britvement rapporter ensont la preuve; elles s'accordent 
également a démontrer que Vimmunilé par virus actif 8’ établit 
vite et quelle dure au moins une année. 
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A. — UNE INOCULATION DE VIRUS. ACTIF DONNE UNE IMMUNITE RAPIDE 


ET DURABLE. 


4° IMMUNISATION PAR INOCULATION DE SANG COMPLET. 


Bonnet 42. 1*° inoculation (1), le 14 aovt 1910, de 4 cent. cubes 1/2 de sang 
du bonnet 20, au 7° jour d’un typhus grave, la veille de la défervescence. 
Incubation 12 jours, typhus grave de 11 jours, hypothermie, amaigrissemenlt, 
euérison (Voir dans notre mémoire précédent, p. 25, lobservation et la courbe 
thermique de ce singe). 

Inoculation d’épreuve, le 17 mars 1914, avec 5 cent. cubes de sang du 
malade 541, hépital de la Rabta, pavillon Emile-Roux, au 11¢ jour d’un typhus 
grave, Résultat négatif (température prise pendant 40 jours). Trois témoins 
neufs, le bonnet 64 et les cobayes 50 et 51, ont présenté un typhus grave (voir 
plus haut chapitre 1 de ce mémoire). 


Bonnet 64. 1¢ inoculation, le 17 mars 1911, avee 4 cent. cubes de sang du 
malade 51. Incubation 6 jours, typhus classique d’une durée de 10 jours. 

Inoculation d’épreuve, le 7 avril, soit 5 jours aprés guérison de la premiére 
infection, avec 5 cent. cubes de sang du bonnet 70, au 4° jourde sa maladie. 
Résultat négatif (température prise pendant 40 jours). Témoins, le bonnet 71 et 
les cobayes 72 et 75, qui ont contracté le typhus (voir plus haut, chapitre 1 
de ce mémoire). ~ 


Bonnet 71. 4° inoculation, le 7 avril 1911, avee 5 cent. cubes de sang du 
bonnet 70, au 4° jour de son infection. Incubation 8 jours, typhus grave de 
12 jours de durée. 

Inoculation d’épreuve, le 21 mai, soit 24 jours aprés guérison de la 
premiére infection, avec 5 cent. cubes de sang du malade 120, hépital de la 
Rabta, pavillon Murchison, au 6° jour de sa maladie. Résul/at négatif (tempé- 
rature prise pendant 40 jours). Témoins, les donnets 81, 82, 84 qui ont 
contracté le typhus (voir plus haut, chapitre I], premiére expérience). 


2° IMMUNISATION PAR INOCULATION DE PLASMA VIRULENT. 


Bonnet 67. 1te inoculation, le 29 mars 1911, avee 5 cent. cubes de plasma 
citrat4 du malade 69, hdpital de la Rabta, pavillon Emile-Roux, au 13° jour de 
sa maladie. Incubation 43 jours, typhus relativement bénin de 7 jours (voir 
plus haut, courbe 16). ; 

Inoculation d’épreuve, le 6 juin, soit 48 jours aprés guérison de la premiére 
atteinte, avec 5 cent. cubes de sang du bonnet 88, au 9* jour de son infection. 
Résultat négatif (température prise pendant 40 jours). Témoins, les bonnels 
66, 77 et 85, qui ont contracté le typhus (voir plus bas dansce méme chapitre 
leurs observations et leurs courbes). 


_ (1) Les inoculations virulentes et les inoculations d’épreuve ont toujours 
été pratiquées dans la cavité péritonéale. : 
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B. — Une INOCULATION INEFFICACE OU INSUFFISAMMENT ACTIVE 
NE DONNE PAS D'IMMUNITE. 


1° NON IMMUNISATION A LA SUITE D'UNE INFECTION ABORTIVE PAR INOCULATION DE SANG. 


Bonnet 77. 1*° inoculation, le 20 avril 1911, avec 4 cent. cubes de sang du 
cobaye 75, au 14° jour aprés sa propre inoculation, en dehors de toute 
réaction thermique (Cf., chapitre 1, observation particulitrement intéres- 
sante de ce cobaye.) Incubation 7 jours, typhus abortif de 2 jours de durée. 

Inoculation d’épreuve, le 6 juin, soit 38 jours apres guérison de la premiére 
atteinte, avec 5cent. cubes de sang du bonnet 88, au 9° jour de son infection. 
Incubation 11 jours, typhus de gravité moyenne de 11 jours de durée. Les 
témoins, bonnets 68 et 85, ayant recu antérieurement des produits non viru- 
lents (globules rouges et liquide céphalorachidien), ont pris le typhus aprés 
une incubation d'une durée identique (voir plus bas). 


2° NON IMMUNISATION PAR INOCULATION INEFFICACE DE GLOBULES ROUGES. 


Bonnet 68. 1"¢ inoculation, le 29 mars 1911, avec 2 cent. cubes 1/2 des globules 
rouges centrifugés et lavés du malade 69 (voir chapitre précédent, deuxiéme 
expérience), résultat négatif (Lempérature prise pendant 40 jours). 

Inoculation d’épreuye, le 6 juin, soit79 jours aprés la premiére inoculation, 
avec 5 cent. cubes de sang du bonnet 88, au 9° jour de son infection. Incubation 
ll jours, typhus grave de 8 jours (courbe 22). Le virus du bonnet 68 a infecté 
les cobayes 52 et 53, et, par lintermédiaire du premier, le bonnet 89. 
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3° NON IMMUNISATION PAR INOCULATION INEFFICACE DE LIQUIDE CEPHALORACHIDIEN. 


Bonnet 85. 1°¢ inoculation; le 23 avril 1911, avec 15 cent. cubes de liquide 
céphalorachidien du malade 93, au 9° jour d’un typhus grave (voir chapitre 
précédent). Résultat négatif (température prise pendant 40 jours). 
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Inoculation d’épreuve, le 6 juin, avec 5 cent. cubes de sang du bonnet 8s. 
au 9¢ jour d’un typhus grave. Incubation 12 jours, typhus d'une durée de 
7 jours (voir plus haut, courbe 19). 


ie 
- : 


C. — EFFErs DES INOCULATIONS SIMULTANEES OU SUCCESSIVES 
DE SANG VIRULENT ET DE SERUM PREVENTIF (Sérovaccination). 


\ 


Il nous a paru intéressant de rechercher comment se com- 
porteraient, vis-&-vis d'une inoculation d’épreuve, les animaux 
soumis antérieurement et a la fois & des inoculations de sang 
virulent et de sérum de malades convalescents de typhus, soit 
que ce sérum ait été employé préventivement, c’est-a-dire 
avant l’inoculation du virus, soit quil en ait été fait usage 
plus tard, pour le traitement de l'infeclion expérimentale 
déclarée. 

Nos expériences de l’an passé nous avaient montré qu'un 
tel sérum, sil est doué de propriétés préventives manifestes 
lorsqu’on le recueille dans les premiers jours qui suivent la 
chute de la température, n’offre plus qu’un pouvoir vaccinant 
incertain quand il est recueilli plus tard et que, dans tous les 
cas, ses propriétés curatives sont des plus faibles (L’applica- 
tion de ce sérum au traitement de homme malade ne donne 
aucun bénéfice appréciable. Des expériences nouvelles nous 
Vont prouvé; nous les rapportons plus loin). 

Sur ceux de nos singes qui survivaient de nos expériences 
de l’an passé, nous en comptions quatre ayant recu des injec- 
tions de sérum de convalescents, deux au cours de leur infec- 
tion déclarée, et deux préventivement. Des deux derniers, l'un 
avait été protégé effectivement par un sérum recueilli dans 
les premiers jours de la convalescence et suffisamment actif, 
Pautre n’avait tiré d’autre bénéfice de Vinjection d’un sérum 
plus ancien qu’un léger allongement de la période d’incuba- 
tion de son typhus. 

Ces singes, soumis en 1914 & une inoculation d’épreuve, ont 
fourni les résultats auxquels on pouvait s’attendre : les trois 
qui avaient présenté une infection nette en 1910 n’ont pas 
réagi; celui que le sérum avait alors protégé a montré, sauf 
une durée plus longue de la période d’incubation (16 jours au 
lieu de 6, 8 et 10), la méme sensibilité que les témoins neufs. 
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~La loi que nous avons formulée au début de ce chapitre 
trouve, dans ces résultats, une nouvelle confirmation; seule, 
une atteinte sévére de typhus préserve 4 coup sir contre une 
infection nouvelle. 


Voici les observations de nos quatre singes. 


1° SINGES AYANT PRESENTE ANTERIEUREMENT UN TYPHUS EXPERIMENTAL TRAITE PAR 
LE SERUM. 


Ils avaient acquis Vimmunité. 


Bonnet 56. — Ce singe, inoculé le 5 juillet 1910, dans la cavité péritonéale 
(Cf. notre précédent: mémoire, courbe 47, p. 52), avec 5 cent. cubes de sang 
du bonnet 44, a présenté, aprés 7 jours d’incubation, un typhus’ grave. II 
était en pleine infection, lorsqu’il a recu, les 9¢ et 10° jours de sa fiévre, en 
injections sous-cutanées, 2 inoculations de 2 cent. cubes d’un' mélange du 
sérum des malades 50 et 51 recueilli les 11e et 9° jours aprés la guérison de 
leur typhus. Ce mélange était doué de propriétés préventives manifestes 
(voir plus bas lobservation du bonnet 57). Sous l'influence de ce traitement, 
la température du bonnet 56 est tombée en 48 heures a la normale et l'état 
général s'est vite amélioré. Cependant, malgré cette action bienfaisante, la 
fiévre a eu, au total, une durée de 12 jours. 

L’inoculation d’épreuve, pratiquée le 18 juin 1911, avec 4c. c.1/2 de sang du 
malade 146, hdépital de la Rabta (pavillon Murchison), atteint d’un typhus 
grave 4 une période imprécise de son infeclion, la veille de la mort, a donné 
un résultat négatif (température prise pendant 40 jours). 


Bonnet 62. — Ce singe, inoculé le 10 aout 1910 dans la cavité péritonéale, 
avec 5 cent. cubes de sang du magot 7, au 6° jour d’un typhus séveére, s’in- 
fecte, aprés 7 jours d’incubation. I] présente un typhus grave, lorsque, le 
5e jour de sa fiévre, on lui inocule sous la peau 2 cent. cubes d’un mélange 
du sérum des malades 37, 54 et 56, guéris depuis 14, 20 et 27 jours; ce 
mélange s'était montré doué de propriétés préventives trés faibles. Son ino- 
culation au bonnet 62 améne une baisse immédiate de la température qui 
remonte aprés 24 heures; on lui fait alors une deuxiéme inoculation duméme 
sérum 4 méme dose, nouvelle baisse de 24 heures, puis réascension et la 
fiévre dure encore 4 jours. L’influence du sérum, dans ce cas, a été mani- 
feste el la guérison s’est faile sans hypothermie, mais aprés une durée tolale 
de 13 jours (Cf. dans notre mémoire précédent lobservation et la courbe de 
ce singe, p. 53). ‘ 

L’inoculation d’épreuve, praliquée le 18 juin 1941, avec 4 c.c.1/2 de sang 
du malade 146, a donné un résultat négatif (température prise pendant 
40 jours). 


20 SINGE:TRAITE INEFFICACEMENT PAR UNE INJECTION PREVENTIVE DUN SERUM INSUF- 
FISAMMENT ACTIF. 


Il avait acquis Vimmunité. 


Bonnet 61. — Ce singe, inoculé le 10 aodt 1910, dans la cavité péritonéale, 
ayec 58 cent. cubes de sang du magot 7, au 6¢ jour d’un typhus grave et en 
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méme temps sous la peau avec une quantité égale d'un mélange de sérum 
des malades 37, 54 et 56, guéris depuis 14, 20 et 27 jours, a contracté quand 
méme un typhus grave d'une durée de 7 jours, aprés 5 jours d’incubation 
(Cf. Yobservation et la courbe de ce singe dans notre mémoire précédent, 
page 50). : 

L’inoculation d’épreuve pratiquée le 24 mars 1911, avec le sang du malade 
62, hopital de la Rabta, pavillon Emile-Roux, au 15¢ jour de sa maladie, a 
donné un résultat négatif (température prise pendant 40 jours). Témoin le 
bonnet 65 qui s’est infecté. 


3° SINGE FROTEGE EFFICACEMENT PAR UNE INJECTION DE SERUM PREVENTIF. 
Il navait pas acquis Vimmunite. 


Bonnet 57. — Ce singe avait recu, le 14 juillet 1910 4 midi, une inoculation 
sous-cutanée de 4 c.c.1/2 de mélange du sérum des malades 50 et 51, aux: 
11¢ et 9° jours de la convalescence de leur typhus, et, le méme jour, a 6 heures 
du soir, dans la cavité péritonéale, 4 cent. cubes de sang du malade 37, 
atteint d’un typhus grave au 10-12¢ jour; témoins: le bonnet 20 et le magot 5, 
qui se sont infectés. Le bonnet 57 n’avait présenté aucune réaction (tempéra- 
ture prise pendant 40 jours). 


Course 23. 


Linoculation d’épreuve a été pratiquée le 21 mai 1911, avec 4 centimétres 
de sang du malade 4120, utilisé dans plusieurs expériences relatées plus 
haut. Le bonnet 57 a contracté un typhus grave de 12 jours de durée, suivi ' 
@hypothermie, apres 16 jours d'incubation (courbe 23). Cette longueur anor- 
male de l'incubation est le seul bénéfice que ce singe semble avoir tiré de ° 
Vinoculation ineffective de sang virulent, pratiquée dix mois auparayant. 


(A suivre.) 
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LE « MAL DE LURE » 


PYOHEMIE SECONDAIRE A L’AGALAXIE CONTAGIEUSE 
DE LA BREBIS ET DE LA CHEVRE 


(avec la pl. TV) 


par H. CARRE 
Chef du Laboratowe des recherches sur les Maladies infectieuses 
(Ecole d’Alfort). 


Au cours des recherches systématiques que je poursuis 
depuis plusieurs années sur la suppuration chez le mouton, 
javais isolé, en novembre 1910, dans le pus d’une mammite 
phlegmoneuse de la brebis, mammite cliniquement semblable 
a celle due au microbe de la suppuration caséeuse (V. Revue 
générale de Médecine Vétérinaire, 1°* décembre 1910), un petit 
bacille trés délicat existant en abondance dans les lésions. 

La brebis provenait d’un lot de bétes en trés mauvais état, 
achetées au marché de la Villette et d’origine inconnue. 

Javais conservé les cultures de ce bacille, mais, ne ]ui accor- 
dant qu'un intérét relatif, j’en avais ajourné |’étude appro- 
fondie, quand de récentes constatations m/’ont fait voir quwil 
pouvait revendiquer une place assez importante dans la patho- 
logie ovine et caprine. 

En janvier 1911, M. le vétérinaire en 1° Lardeyret m’écri- 
vait : « Une maladie épidémique extrémement grave a sévi sur 
un grand nombre de troupeaux au palurage, cet été, dans la 
montagne de Lure (confins de la Drdme et des Basses-Alpes). 

La maladie se manifestait par la fonte purulente des yeux 
et parla présence d’arthrites suppurées des genoux, des grassets 
et des hanches, avec étisie musculaire progressive suivie 
d épuisement organique. 

Elle atteignait plus spécialement les antenais, mais les brebis 
de quatre & cing ans n’en étaient pas exemptes. Bien que la 
mortalité ne fit pas trés élevée, les pertes étaient néanmoins 
considérables pour les éleveurs, car les animaux atteints restaient 
aveugles, émaciés, hoiteux et peu susceptibles d’engraissement 
aprés guérison. 
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Les lésions consistaient en étisie compléte, sans lésions viscé- 
rales apparentes, sauf toutefois de légers foyers de broncho- 
pneumonie : fonte purulente du globe oculaire avec sanie intra- 
orbitaire, abcés articulaires avec pus verdatre, ramollissement 


No 541. — Maladie naturelle. 


des ligaments articulaires qui prenaient un aspect gélatini- 
forme, lésions d’arthrites suppurées. 

C’est la premiére fois qu'une pareille infection est observée 
dans le pays et Pennui des 
6leveurs est dautant plus 
grand que les pertes par 
maladies contagieuses sont, 
chaque année, de plus en 
plus nombreuses. » 

Avec ces renseignements 
précis, M. Lardeyret me 
faisait expédier par M. Jeof- 
froy, de Forcalquier, deux 
sujets atteints de la ma- 
ladie; je suis trés heureux 
de renouveler ici, A ces 
messieurs, mes plus vifs remerciements. 

Des deux moutons envoyés de Forcalquier, dans un état de 
maigreur extréme, un seul présentait des Iésions oculaires 
(n° 420). 


N° 455. — Maladie expérimentale. 
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L’examen clinique et celui des lésions révélées par lautopsie 
répondaient intégralement a la description faite par M. Lar- 
deyret. 

L’examen microscopique du pus de la chambre antérieure du 
mouton 420 fit voir, en abondance, un bacille trés gréle, prenant 
le Gram, refusant de pousser sur les milieux simples, bacille 
que jidentifiai facilement avee celui que j’avais isolé en 
novembre 1910 d’une mammite phlegmoneuse. 

L’inoculation de ce microbe au mouton me fournit des résul- 
tats tels qu'une étude de la maladie sur place me parut 
indiquée. 

-M. Arlaud, vétérinaire départemental des Basses-Alpes, et 
M. Jeoffroy, de Forcalquier, se mirent avec le plus grand 
empressement & ma disposition pour me faire visiter les centres 
infectés, environs d’Oraison et montagne de Lure, tandis que 
mon excellent ami Pleindoux, vétérinaire départemental de la 
Vaucluse, m’accompagnail a l'autre extrémité de cette région 
montagneuse, vers Orange, dans les contreforts ouest du mont 
Ventoux. 

Grace & ces concours empressés, j’ai pu voir nombre de cas 
cliniques et retrouver, notamment, en plus des lésions oculaires 
et articulaires, les lésions de la mamelle. 

Tandis qu’a lest, vers Forcalquier et Oraison, la mortalité 
était en somme exceptionnelle, a louest, au contraire (Gigondas), 
nous avons rencontré en pleine montagne un troupeau déja 
visité antérieurement & mon arrivée par M. Pleindoux et dont 
il a bien voulu nous communiquer l'histoire. 

Je la transcris intégralement ici car elle donne une excel- 
lente idée de l’allure de l’affection sous la forme la plus sévére. 

Ce troupeau, appartenant 4 M. F..., de Gigondas, quartier 
du Queyron (Vaucluse), était composé de 60 brebis laititres ou 
agneaux et de 20 chévres. 

Vers le commencement de janvier, une affection caractérisée 
par de petits abeés sur toutes les parties du corps, par des loca- 
lisations inflammatoires de la mamelle, de l’eil et des articu- 
lations fait rapidement de nombreuses victimes. 

Indistinctement, les brebis, les agneaux et les chévres étaient 
frappés. 

Le troupeau avait recu des animaux nouvellement achetés 
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au mois de novembre et provenant d’une exploitation qui est 
restée indemne de toute maladie. 

Il a été permis de constater trois formes : l’une suraigué, 
Vautre aigué, la troisieme chronique. 

Forme suraigué. — L’animal manifeste brusquement une 
grande faiblesse, ne mange plus, suit difficilement le troupeau 
et tombe paralysé du train postérieur, quelquefois des quatre 
membres. 

La fiévre est intense, 44°5 & 42 degrés. On nobserve dans 
cette forme aucune localisation : animal meurt en deux ou 
trois jours, 12 brebis et 4 chévres ont ainsi succombé. 

Forme aigué. — Moins rapide que la précédente : on cons- 
tate chez la brebis et chez la chévre des Iésions de la mamelle, 
qui devient chaude et trés douloureuse. 

La sécrétion lactée est trés diminuée : le lait est blanc sale, 
grumeleux. Des abcés se forment et s’ouvrent & maturité : il 
n'est pas rare de voir une mamelle avec deux ou trois abcés en 
voie d’évolution et un ou deux abcés ouverts. La mamelle reste 
atrophiée, molle, avec des noyaux indurés : elle est perdue 
pour la lactation. 

Les accidents articulaires se manifestent principalement aux 
genoux et aux jarrets. Ils s’annoncent par une boiterie trés 
grave : on observe ensuite des Iésions d’arthrite et de péri- 
arthrite. Les animaux restent couchés, immobiles, car tout 
déplacement est douloureux. 

Les abcés péri-articulaires s’ouvrent et la suppuration est 
trés longue a se tarir. Enfin on peut observer de l’ankylose. 
Dans ces cas l’articulation ne s’ouvre pas, elle reste engorgée, 
les gaines sont distendues. 

La localisation oculaire est trés fréquente : elle commence 
par de Vopacité de la cornée qui augmente peu & peu et devient 
complete. . 

La conjonctive se tuméfie, le pourtour de l’ceil devient rouge, 
la cornée s’ulcére et on constate du pus dans la chambre anté- 
rieure. Ace moment, |’ceil est volumineux, l’irritation causée par 
écoulement du pus sur la face donne & la téte un aspect hideux. 

Quelquefois ces lésions, lorsqu’elles ne sont pas graves 
s’amendent, cette forme évolue en vingt & trente jours; elle 
est mortelle dans 80 p. 100 des cas. 
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Tous les agneaux dont les méres étaient malades ont rapi- 
dement succombé & la faim et & la maladie. 

Forme chronique. — Les 16 animaux qui ont résisté, 3 chavres, 
9 brebis et 4 agneaux, ont vu les accidents s’atténuer et ont 
pris la forme chronique. 

Les malades se remettent lentement et tres difficilement : les 
chévres et les brebis ne pourront plus fournir de lait. Dans 
90 p. 100 des cas on a constaté des lésions oculaires et des 
mamelles ; dans 50 p. 100, des lésions articulaires existaient. 


En résumé : sur 80 bétes, on ne compte que 16 survivants ; 
toutes ont été malades et 64 ont succombé. 

Les observations de M. Arlaud, consignées dans son rapport 
annuel, concordent avec celles faites par M. Pleindoux; cepen- 
dant, et pour des raisons insoupconnées, la maladie a été beau- 
coup moins sévére dans les Basses-Alpes qu'en Vaucluse. 

M. Arlaud écrit en effet : « La mort est l'exception, mais les 
cas de guérison sont rares; la plupart des sujets atteints mai- 
grissent considérablement et continuent a s’entretenir pénible- 
ment dans cet état de maigreur, si bien que le propriétaire se 
décide a les abattre. 

Le mal de Lure est une maladie infectieuse dont la contagion 
se fait lentement : c’est ainsi que dans un troupeau de 300 bétes, 
ou la maladie régne depuis six mois, il y a eu 50 malades. » 

M. Arlaud signale, de plus, que le mal de Lure ne sévit pas 
sur les chévres; il ne semble pas avoir constaté la localisation 
mammaire. 

On voit, par cet exposé, combien l’affection est variable, dans 
ses lésions et dans ‘sa gravité. 


NATURE DE LA MALADIE 


Les localisations si particuliéres de la maladie, aux yeux, aux 
articulations et & la mnamelle devaient logiquement faire penser 
a Vagalaxie contagieuse. 

Cependant, de l’'aveu méme des auteurs qui ont tenté l’étude 
bactériologique de lagalaxie, Hess et Guillebeau, Oreste et 
Marcone, Bournay et Leclainche, Celli et de Blasi, aucun microbe 
ne s’est montré capable de reproduire la maladie. 
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Oreste et Marcone isolent bien du lait quatre espéces de cocci, 
mais ils n’osent accorder la spécificité & aucun d’eux. Bournay 
et Leclainche n’ont rien obtenu avec les produits recueillis 
purement au niveau des Iésions chroniques de l’cil et des arti- 
culations; des ensemencements sur différents milieux, a l’air et 
dans le vide, restérent stériles presque toujours. 

Enfin, les beaux travaux de Celli et de Blasi conduisent ces 
auteurs & la découverte d'un virus filtrant qui permet de repro- 
duire l’agalaxie et ses différentes localisations. 

Nos collégues italiens, qui ont eu & leur disposition un vaste 
champ d’observation, puisque Vagalaxie sévit chaque année sur 
plusieurs milliers de moutons des provinces centrales et méri- 
dionales de l’Italie, signalent la rareté des complications puru- 
lentes dans la mamelle et celle, encore plus grande, des suppu- 
rations de l’ceil et des articulations. 

Ils sont complétement muets au sujet des microorganismes 
quils ont pu rencontrer dans ces rares lésions purulentes. 

A coup stir, si le microbe que nous avons étudié dans le mal 
de Lure était tombé sous les yeux des observateurs précités, 
leur attention eit été attirée sur lui. 

Elant donné que, dans le mal de Lure, la suppuration était 
la regle, que, d’autre part, soit sur les animaux atteints de la 
maladie naturelle, soit sur les animaux dexpériences, je cons- 
tatais des lésions non décrites dans l’agalaxie, j’élais prét a 
regarder, avec nos confréres des Basses-Alpes, le mal de Lure 
comme une affection constituant une entité morbide spéciale et 
toule nouvelle. 

Cependant, si l’expérimentation me permettait de reproduire 
les lésions purulentes du mal de Lure, elle me montrait aussi 
que le microbe isolé par moi était incapable d’amener 1’état 
cachectique constalé dans la maladie naturelle. Des brebis, 
inoculées expérimentalement et présentant de volumineux abeés 
mammaires, continuaient, pendant de longs mois, & jouir d’un 
excellent état de santé général et finissaient pas se débarrasser 
de toutes leurs lésions. 

Je tins & voir de prés des animaux atteints d'agalaxie. 
M. Scoffié, vétérinaire départemental des Alpes-Maritimes, et 
M. Eyriés, vétérinaire & Carpentras, avee une obligeance dont je 
ne saurais trop les remercier, me firent envoyer plusieurs sujets. - 
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Sur les 6 brebis de M. Eyriés, je pus isoler le microbe d’une 
seule mamelle, et une chdyre du lot de M. Scoffié, présentant 
des lésions oculaires et mammaires, me montra bien le bacille 
dans le pus de l’eeil, mais le lait altéré de la mamelle ne le 
renfermait pas et cependant ce lait et le filtrat de ce lait infec- 
terent 3 moutons par la veine, et 2 brebis par la mamelle. 

Il devenait évident que les lésions purulentes renfermant le 
bacille ne constituaient qu’une complication secondaire de 
Pagaiaxie. 

Le mal de Lure n'est done qu'une infection qui vient se 
greffer sur lagalaxie : son microbe est cependant spécifique, 
c’est un nouveau bacille pyogéne doué d’une certaine virulence, 
auquel j'ai donné le nom de pyobacille du mouton et de lachévre. 

Sa présence augmente de beaucoup la gravilé de linfection 
primitive, ses caractéres biologiques sont intéressants a plus 
d’un titre; pour ces raisons j'ai cru devoir en faire une étude 
un peu approfondie. 


CLINIQUE 


La description qui suit s'‘applique, il convient de le noter, a 
des animaux atteints a la fois d’agalaxie et de mal de Lure. Nous 
n'insisterons que sur les lésions dans lesquelles nous avons 
constaté la présence du pyobacille ou qui, malgré l’absence de 
cet agent pathogéne, nous paraissent cependant sous sa dépen- 
dance. Nous éclaircirons ce point dans la suite. 


Ne 420 (Forcalquier). Vieille brebis trés maigre : la station quadrupédale 
estimpossible, l’animal marche sur ses genoux qui sont volumineux, aplatis, 
indurés et indolores. 

Nous ferons observer de suite que cette position est fréquemment cons- 
tatée sur les malades atteints de la maladie naturelle ou infectés artificiel- 
lement. : 

L’ceil gauche, enfoncé dans lorbite souillée par un pus jaunatre, et caché 
par les paupiéres, est complétement atrophié : le pus s’écoule de la cavité 
orbitaire sur la joue et le chanfrein en se desséchant. 

La chambre antérieure renferme quelques goultes de pus liquide, jaune 
verdatre, qui sort facilement par une fistule centrale de la cornée, située au 
fond d'un infundibulum. 

La sérosité articulaire se montre stérile : le pus de I’ceil, par contre, fai 
voir en abondance le pyobacille associé A un organisme cocciforme, ne pre- 
nant pas le Gram, {coccus: que nous avons rencontré souvent dans la suite 
et qui s’est montré dépourvu de tout pouvoir pathogeéne. 

No 440 (Gigondas). Ophtalmie purulente de l’ceil gauche, dont le pus est 
dune richesse extréme en pyobacilles (fig. 1, Pl. IV). 
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N° 441 (Gigondas). Brebis de 2 ans, en assez bon état. Les mamelles sont 
augmentées de volume, bosselées. La palpation fait constater la présence de 
plusieurs noyaux profonds, fermes, gros comme des noix. 

Ces noyaux renferment du pus vert pale, crémeux : l'un d’eux s'est ouvert, 
laissant une petite poche suppurante. Le pus est trés riche en pyobacilles- 

Ne 445. Brebis de 2 ans, en trés mauvais état. Ophtalmie de Poril droit. A 
travers la cornée sort et s’étale un tissu blanchatre qu'il est impossible de 
détacher avec une pince : il s’arrache en Jambeaux et parait fixé au fond 
de leeil. 

L’extrémité libre du cartilage de l’oreille droite est nécrosée : la pression 
sur la peau, A ce niveau, fait sourdre quelques gouttes de pus verdatre tres 
riche en pyobacilles. (La nécrose de l’extrémité de Voreille est fréquente 
sur les animaux atteints d’agalaxie et cependant je nai trouvé cette lésion 
signalée chez aucun auteur.) Le genou droit est le siége d'un engorgement 
chaud et douloureux, avec des points fluctuants; animal boite d’une fagon 
intense. 

La ponction d’un des points fluctuants donne écoulement a du pus crémeux, 
verdatre, stérile a la culture. 

No 409. Vieille brebis maigre d’origine inconnue. Mamelles bosselées par 
des noyaux indurés: une fistule, communiquant avec l'un d’eux, donne du pus 
liquide, verdatre, trés riche en pyobacilles. 

Ne 502. Vieille brebis en trés mauvais état d’origine inconnue. 

A Yautopsie, un des ganglions mésentériques a le volume d'un w@uf de 
poule et renferme du pus verdatre, crémeux, d’une extréme richesse en 
pyobacille, pardissant pur au microscope. 

Ne 510. Chévre (Nice). L’ceil droit porte une fistule centrale donnant par la 
pression du pus verdatre trés riche en pyobacilles (fig. 2, Pl. IV). 

Noe 529 (Carpentras). Brebis maigre. La mamelle droite renferme du pus 
verdatre qui, ensemencé en bouillon sérum, donne une cullure mixte de pyo- 
hacille et de streptocoque. 


Dans toules les lésions renfermant le pyobacille, le pus s’est 
montré crémeux, homogéne, sans odeur, vert pale : le microbe 
y est facilement constaté car son abondance est extréme, en 
général. 

Nous Vavons done rencontré dans l’ceil, dans la mamelle, 
dans un ganglion et sous la peau du cartilage auriculaire 
nécrosé, mais jamais dans le pus articulaire. Celui-ci s’est tou- 
jours montré stérile; disons de suite qu'il en fut presque tou- 
jours de méme chez les animaux infectés artificiellement. 


BACTERIOLOGIE 


Les produits pathologiques examinés furent récoltés sur des 
animaux provenant des Basses-Alpes, de la Vaucluse et des 
Alpes-Maritimes, ou achetés au marché de la Villette et prove- 
nant des régions infectées. 


. 
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L’examen du pus extrait de la chambre antérieure (4 cas), de 
la mamelle (3 cas), d’un chanere de loreille (4 cas), d’un gan- 
glion mésentérique (1 cas) nous a montré, toujours en abon- 
dance, le pyobacille, associé parfois & un fin coccus ne prenant 
pas le Gram, et paraissant dénué de toute virulence. Ce coccus, 
injecté sous la peau, dans un trayon, dans l’@il, dans la veine 
de moutons ou de brebis, a été incapable de créer une lésion 
quelconque. 

Chose curieuse, le pus des lésions articulaires (4 cas) s'est 
toujours montré stérile: nous tenons d faire remarquer de 
nouveau que le pus articulaire des animaux infectés expéri- 
mentalement était également stérile le plus souvent. Mais si la 
dose injectée, dans la veine, est un peu forte, les abcés articu- 
laires et péri-articulaires se montrent d’une richesse extréme 
en pyobacilles. Il ya la une question de dose, trés probable- 
ment, le pouvoir bactériolytique du pus se trouvant débordé 
par un apport exagéré de germes virulents. 

Quoi qu’ilen soit, lorsque le pyobacille existe dans le pus, il 
sy montre en général trés abondant; si dans les lésions 
ouvertes il est accompagné d’autres espéces microbiennes, sa 
forme permet de le distinguer aisément. 

Avec un faible grossissement (1000-1260 D), il ressemble a 
sy méprendre au bacille du rouget. C’est un bacille trés gréle, 
en articles d’inégale longueur, trés polymorphes, libres ou en 
petits amas enchevétrés. 

Un objectif puissant est indispensable pour mieux apprécier 
la grande variété de formes qu'il affecte, allant du coccus au 
bacille, avec des articles renflés en leur centre ou a l'une de 
leurs extrémiiés (PI. IV, fig. 3). 

Le plus grand nombre des éléments, colorés par le Gram, 
quwils prennent parfaitement, paraissent composés d’un grain 
ou d'une série de deux, trois grains colorés en violet foncé, inclus 
dans une enveloppe plus claire, effilée & l'une ou aux deux 
extrémilés. 


CULTURES 


La culture en bouillon peptone est nulle ou a peine appré- 
ciable ; la présence d’un sérum, méme en faible quantité, est 
indispensable pour obtenir un développement d'une certaine 

; 19 
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importance ; la culture est compléle en quatre ou cing jours, le 
milieu devient fortement acide. 

La culture se fait en profondéur, au contact de la paroi du 
tube si celui-ci est incliné au lieu d’étre maintenu debout; 
cette paroi se recouvre d’une couche grisatre paraissant formée 
de petits amas microbiens séparés. Le liquide ne se trouble pas. 

Une agitation modérée du tube met en suspension ces petits 
amas; sil’on insiste, tout se désagrége et le liquide se trouble 
uniformément, mais la sédimentation s’opére assez rapidement 
et le milieu reprend sa limpidité initiale. 

La présence de craie dans le bouillon peptone sans sérum 
permet un développement assez appréciable ; il n’y a jamais 
de dégagement gazeux, mais production d'une faible quantité 
d‘indol. 

Le sérum (mouton, chévre) constitue un bon milieu de cul- 
ture; dans le lait, le développement est rapide (brebis, chévre, 
vache): le milieu est coagulé en dix-huit ou vingt-quatre heures, 
lrés acide, sans dégagement de gaz. 

La gélose sérum montre une couche trés mince, translucide, | 
surtout appréciable au contact du liquide de condensation. 

La gélatine, la gélose ordinaires, la pomme de terre, le 
sérum coagulé paraissent impropres a la culture du pyobacille. 

A la température du laboratoire, on n’observe aucun déve- 
loppement. Enfin, les cultures anaérobies sont peut-étre plus 
riches que celles qui s’effectuent au contact de lair: le pyoba- 
cille est un anaérobie facultatif. Il est immobile. 

Ce microbe ne se développe pas sur la gélose ordinaire ; si 
Yon ensemence du pus sur ce milieu, le coccus non virulent, 
souvent associé au pyobacille, y pousse rapidement. Bientot, 
par-dessus les colonies assez translucides de ce coccus, appa- 
raitront d’autres colonies plus petites, mais plus opaques, de 
pyobacilles. 

Ces colonies de pyobacilles sont incomparablement. plus 
riches, dans ce cas, que sur la gélose sérum elle-méme. 

Pour isoler le pyobacille des autres variétés microbiennes qui 
peuvent éventuellement l’accompagner, il est indispensable 
(utiliser la gélose sérum ou, mieux, la gélose sang ; la teinte 
foncée de ce dernier milieu permet une différenciation plus 
aisée. des colonies: dans les espaces libres laissés entre les 


LE « MAL DE LURE » 291 


colonies volumineuses des autres microbes, on verra apparaitre 
un fin piqueté composé de colonies de pyobacilles. Leur appa- 
rition sera toujours en retard de vingt-quatre, quarante- 
huit heures sur celle des autres microbes. 

On réussira encore a obtenir le pyobacille a l'état pur en pra- 
tiquant deux ou trois passages, de péritoine A péritoine, chez 
le cobaye. 

Le pyobacille perd manifestement de sa virulence quand on 
le cultive en série sans passage par l’organisme animal. 

Malgré l’acidité des milieux dans lesquels il se développe, le 
pyobacille conserve sa vitalité au moins deux mois & la tempé- 
rature du laboratoire. 


EXPERIMENTATION SUR LES DIFFERENTS ANIMAUX 


CoBAYE. 


L’injection de 1 cent. cube de culture sous Ja peau provoque 
un cedéme assez étendu et épais, qui se condense ; une petite 
poche purulente apparait, s’ouvre au bout de deux & quatre jours, 
laissant une plaie ulcéreuse ; puis la cicatrisation s’opére assez 
rapidement: l’animal conserve un excellent état de santé et 
guérit. 

Dans le péritoine, l’injection de 1-2 cent. cune de culture tue 
parfois l’animal en cing 4 huit jours, dans un état cachectique 
complet. La séreuse péritonéale renferme un exsudat louche, 
plus ou moins teinté en rouge ; des fausses membranes sont 
disséminées & la surface des viscéres et les anses intestinales 
sont accolées les unes aux autres. Sur le péritoine pariétal et 
I'épiploon sont répartis de petits abcés recouverts d’une mince 
enveloppe et renfermant une gouttelette de pus vert pale d’une 
richesse extréme en pyobacilles. L’urine est albumineuse. 

L’injection intra-péritonéale de pus, provenant d’une lésion 
du mouton ou de cobaye, provoque, au bout de deux ou trois jours, 
chez le cobaye male, une funiculite suppurée: un des testicules, 
ou les deux, ne peuvent plus rentrer dans la cavité abdominale; 
le scrotum est tendu, rouge, luisant. A l’autopsie, on constate 
ladhérence des feuillets séreux de la gaine vaginale et une 
quantité plus ou moins grande de pus; le testicule dont le tissu 
propre peut étre lésé est fixé au fond de la gaine vaginale. 
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Le Veau (20 cent. cubes dans Ja veine), le Lapin (1 cent. cube 
dans la veine), le Praron (1 cent. cube dans le muscle), la Souris 
blanche (1 cent. cube dans le péritdine) se montrent réfractaires 
au pyobacille. 

20 cent. cubes de culture sous la peau du cheval ne donnent 
lieu & aucun trouble local ou général ; cependant 100 cent. cubes 
dans la veine provoquent une bréve élévation thermique. 


Mouron rer CHEVRE. 


1. — Injection sous la peau. 


Le 5 février 1911, un mouton d’un an (n° 430) né au laboratoire recoit sous 
la peau de la cuisse droite 5 cent. cubes d’une culture de pyobacille en 
bouillon sérum agée de trois jours. Le lendemain, un cedéme chaud et dou- 
loureux, du volume d’un ceuf de poule, entoure le point d’inoculation. La 
fluctuation apparait dans les jours qui suivent. La poche purulente s’ouvre 
spontanément le 10 février et se vide, laissant une plaie profonde qui se 
comble rapidement. 

Le 8 mars, la cicatrice est a peine visible. La température, qui s’est main- 
tenue au-dessus de 40 degrés (max. 40°8) pendant quatre jours, descend 
ensuite lentement vers la normale qu’elle a repris le 10° jour. 

L’animal n’a pas présenté d’autres lésions et a toujours conservé un état 
de santé général excellent. 

Le 17 février, trois agneaux de trois semaines, nés au laboratoire, sont 
inoculés sous la peau de la cuisse droite : 

Le n° 487 recoit 1 goutte de culture ; 

Le n° 438 recoit 2 gouttes ; 

Le n° 439 recoit 5 gouttes. . 

Seuls, les ns 438 et 439 présentent chacun un volumineux abcés qui évolue 
et se cicatrise rapidement; cependant, lengraissement et l‘’augmentation de 
taille ont été nettement retardés, surtout chez le 439. 

Le n° 437 n'a montré aucune trace de l’inoculation et a pris un embonpoint 
normal. 

D’autres animaux, d’ages différents, ont encore recu sous la peau des doses 
variables de pyobacilles: ces inoculations ont été bien supportées; en tout 
cas, il n’y eul jamais généraiisation de l’infection. 


Il. — Injection dans le péritotine. 


Le 5 février 1911, une brebis d'un an, n° 429, née au laboratoire, recoit 
dans le péritoine 5 cent. cubes de culture de pyobacille. L’animal maigrit 
rapidement: sa température oscille entre 40°5 et 41 degrés. Sacrifiée le 
17 mars, de nombreuses adhérences réunissent les anses intestinales entre 
elles et 4 la paroi abdominale. 

A la surface des intestins, on rencontre de nombreuses petites élévations 
rosées, en saillie de 141 cent. 1/2 et renfermant quelques gouttes de pus 
verdatre renfermées dans une capsule charnue. Trois gros abcés, au niveau 
de la ligne blanche, font saillie sous la tunique abdominale. 

Le pus de ces lésions est d’une richesse extréme en pyobacilles. 
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Le 5 février 1911, un mouton d’un an, n° 427, né au laboratoire, recoit dans 
la chambre antérieure de I’ceil droit une goutte de culture en bouillon sérum. 

Dés le lendemain la cornée est opaque. Le 8, le contenu de l’ceil est nette- 
ment purulent : la sclérotique est violemment congestionnée. La cornée 
s‘ulcére et laisse sortir du pus verdatre. Le 24, une gelée incolore, constituée 
par le cristallin, fait hernie par la perforation cornéenne. L'cil s’atrophie de 
plus en plus et les paupiéres le recouvrent complétement. Sacrifié le 19 mai, 
cet animal est en parfait état de graisse: I'eil est complétement atrophié ; 
la chambre antérieure n’existe plus, le globe oculaire forme une petite masse 
uniformément noire sur la coupe. Aucune autre lésion. 


IV. — Injection dans la mamelle. 


Le 5 février 1911, une brebis d'un an, n° 429, née au laboratoire, recoit 
dans le trayon droit 1 cent. cube de culture de pyobacille. Le 8, on sent, 
dans la profondeur de lorgane, a Ja base du trayon, une induration du 
volume d'un ceuf de pigeon. 

Un mois aprés, on percoit trois noyaux indurés. La ponction de ces 
noyaux donne issue a du pus verdatre, crémeux, trés riche en pyobacilles. 

Une brebis de quatre ans, en pleine lactation, n° 449, recoit le 21 mars 1941> 
une goutte de culture dans le trayon gauche. Dés le 23, la mamelle gauche 
est énorme, tendue, rouge, douloureuse ; du trayon, on fait sortir du pus 
verdatre. Bientot l'autre quartier s’infecle également : on sent, dans la pro- 
fondeur de lorgane, des noyaux durs. Au 9 septembre, celte brebis, qui a 
toujours conservé un excellent état de santé,a le tissu mammaire compléte- 
ment atrophié, mais on percoit encore de petits noyaux indurés. 

Au 13 novembre, toute trace d infection semble avoir disparu. 


V. — Injection dans le vagin. 


A une vieille brebis, n° 454, en état de gestation, on injecte le 7 février, 
dans le vagin, 20 cent. cubes de culture : elle met bas, le 29 mars, une 
agnelle mort-née. 

Les liquides amniotique et allantoidien sont purulents, trés riches en 
pyobacilles. Dans les jours qui suivent l’avortement, la vulve laisse écouler 
un mucus purulent et sanguinolent. 

Le sang du cceur de l’ayorton est stérile. Sacrifiée le 5 avril, cette brebis 
montre une métrite purulente; l'utérus renferme un. exsudat grisdtre peu 
abondant, avec grumeaux muqueux, culture mixte de pyobacilles et de strep- 
tocoque. 


VI. — Ingestion de pyobacilles. 


Le 43 avril 1911, on verse, dans la bouche de chacun des agneaux 484 et 
485, Agés de trois semaines, le tiers environ d’un tube de culture en bouillon 
sérum. Le 28 avril, apparition d'une boiterie au membre postérieur droit. 
Le jarret droit s’engorge peu & peu, et, le 145 mai, montre un point fluctuant 
en avant. La ponction permet d’obtenir 2 cent. cubes de sérosité louche, 
jaunatre, avec leucocytes, mais sans microbes au microscope. Cette sérosité, 
ensemencée, s’est montrée stérile. 
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No 485. — Boite du membre antérieur droit le 22 avril; le 24, le genou 
antérieur droit est augmenté de volume, chaud, douloureux, l'animal reste 
couché. Le 10 mai apparait, & la face interne, un point fluctuant. 

_ La ponction permet de recueillir de la sérosité rougeatre avec grumeaux 
purulents. L’examen microscopique et la culture font voir que cette sérosité 
est stérile. . 

L'infection par le tube digestif est donc possible expérimentalement. Nous 
en étions déja persuadé a la suite de la découverte, sur un mouton atteint de 
la maladie naturelle, d'un volumineux abcés ganglionnaire mésentérique 
rempli de pus trés riche en pyobacilles. 

Les deux agneaux 484 et 485 s’étant complétement retablis n'ont pas été 
sacrifiés. 


Vil. — Injection dans la veine. 


Le 5 février 19414, un mouton d’un an, n° 428, né au laboratoire, recoit dans 
la jugulaire 1 cent. cube de culture de pyobacille en bouillon sérum, agée de 
trois jours. 

Le 10 février, apparition d'une boiterie accentuée du membre postérieur 
droit ; 'animal maigrit A vue d'ceil et ne peut bientot plus se porter sur le 
membre malade. Sacrifié le 10 mars, ce mouton est d'une maigreur extréme. 
L’articulation fémoro-libiale droite est augmentée de volume, noyée dans un 
engorgement diffus ; en dégageant les muscles et les tendons qui l’envelop- 
pent, on incise de petites poches purulentes. Les cartilages articulaires 
sont détruits; la surface des épiphyses est vivement enflammée, verru- 
queuse. La téte dufémur renferme un abcés gros comme une noisette (Pl. IV, 
fig. 4). Le pus verdatre des lésions articulaires, péri-articulaires et osseuse 
est dune grande richesse en pyobacilles. Le ganglion du flane droit est 
énorme, succulent, long de 8 centimétres. 

Aucune autre lésion. 

Le 31 mars, une chévre adulte, n° 464, recoit dans la jugulaire 5 cent. cubes 
de culture. Le 3 avril, la chévre présente de la raideur des quatre membres ; 
le poil est piqué ; le 4, elle boite du membre postérieur droit qui est rapide- 
ment soustrait al’appui ; la palpation de larticulation fémoro-tibiale est trés 
douloureuse. 

A partir du 16, ’animal ne peut plus se tenir debout. De nouvelles loca- 
lisations apparaissent aux genoux, droit et gauche, puis au jarret gauche. 
On la sacrifie le 29 avril, elle est complétement cachectique. Sous la plévre, 
on rencontre quelques petits abets avec pus verdatre riche en pyobacilles. 
Les articulations malades sont entourées d’abcés dont le pus a fusé entre 
les muscles et les brides tendineuses en les décollant. Les surfaces articu- 
laires n’existent plus et sont remplacées par des surfaces tomenteuses, 
rugueuses, enflammées. La téte du fémur gauche renferme un petit abcés 
en communication avec l’articulation. Les ganglions de la youte lombaire et 
poplité sont énormes, succulents, mais non purulents. 


LESIONS 


Articulations. — Liarticulation et les tissus environnants, 
conjonctif, osseux, peuvent étre envahis par la suppuration. 
L’articulation est augmentée de volume, chaude, douloureuse : 


itch 
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de petits abcés plus ou moins confluents s’établissent entre les 
brides tendineuses et les muscles, quils décollent. Les culs- 
de-sac tendineux et articulaires renferment du pus verdatre et 
font saillie sous la peau. 

Si Varticulation elle-méme est envahie, le pus macére les 
cartilages articulaires, les détruit, laissant & leur place des 
surfaces tomenteuses, rugueuses, vivement enflammées. 

L’inflammation ne va pas toujours jusqu’’ la formation de 
pus et la ponction d’un point fluctuant de l’articulation peut ne 
donner issue qu’a de la synovie épaisse, d'une teinte rosée ou 
jaune plus ou moins intense. Parfois, enfin, la seule Iésion 
consiste en un engorgement diffus des tissus au niveau de 
Varticulation. 

Os (Lésion expérimentale). — La téte des os longs, au niveau 
d'une articulation malade, renferme parfois un ou deux petits 
abcés avec pus verdatre ; la moelle osseuse peut étre transpa- 
rente, gélatiniforme, les vaisseaux capillaires s’y distinguent 
dans presque toute l’épaisseur du tissu. 

Mamelle. — La lésion mammaire est constituée par des abcés 
plus ou moins nombreux, volumineux et profonds. Les con- 
duits galactophores peuvent s’infecter et la mulsion permet 
dobtenir par les trayons une quantité variable de pus épais, 
crémeux, verdatre. 

Certains de ces abcés s’ouvrent a Vextérieur et laissent une 
poche ou une fistule, dont la cicatrisation est trés lente a 
s’opérer. 

D’autres se résorbent au bout de quelques mois, et la 
mamelle reste complétement atrophiée. 

Ganglions. — Nous avons rencontré, sur un animal atleint 
de la maladie naturelle, un volumineux abcés mésentérique 
avec pus d’une extréme richesse en pyobacilles. 

OEil. — Le pus se forme dans la chambre antérieure : sous 
la pression interne, la cornée est refoulée en avant ; elle 
s'amincit en sor centre, puis se déchire; par la fistule ainsi 
créée, une petite quantité de pus s’écoule avec des fragments 
de tissus macérés. 

Deux fois, nous avons constaté la sortie, par la fistule cen- 
trale de la cornée, d’un tissu blanchatre s’étalant a la surface 
de l’eil, trés fragile et semblant fixé au fond de lil. 
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La petite quantité de pus reste renfermée dans la chambre 
antérieure dés que la pression est égalisée; pour en obtenir 
une goutte, il convient de presser sur la cornée. 

Le pus qui souille les paupiéres et s’écoule sur le chanfrein 
et les joues ne vient pas de l’intérieur de l’@il; il est créé 
in situ dans la cavité orbitaire souillée par les poussiéres et 
dont la profondeur varie avec |’état d’atrophie du globe ocu- 
laire et sa rétraction au fond de l’orbite. 

Fait curieux, malgré la présence de pus dans la chambre 
antérieure pendant deux ou trois mois parfois, l’ceil peut 
reprendre, en apparence, sa forme et presque son aspect 
normal; la vision est abolie, bien entendu. Mais, le plus sou- 
vent, le globe oculaire est complétement alrophié, rétracté 
au fond de l’orbite; une coupe de l’organe ne permet plus de 
différencier les différents tissus; il est uniformément noir, 
comme une petite truffe. 

Cartilage auriculaire. — Nous avons signalé la grande fré- 
quence de la nécrose du cartilage de l’oreille chez Jes animaux 
agalaxiques: Chez l'un deux, l’extrémité de Voreille était le 
siége d’un chancre purulent; sous la peau, décollée, existait 
du pus verdatre, trés riche en pyobacilles. 

Utérus (Lésion expérimentale). — L’utérus renferme un 
exsudat purulent grisdtre; les liquides amniotique et allan- 
toidien sont rougeatres, purulents. 


ETIOLOGIE 


La clinique et l’expérimentation montrent que linfection par 
le pyobacille se réalise par les voies digestives. 

Nous avons rencontré, sur une brebis atteinte de la maladie 
naturelle, un volumineux abcts mésentérique & pus trés riche 
en pyobacilles ; de plus, par l’absorption d’une culture de pyo- 
bacilles, nous avons réussi & provoquer, chez deux wgneaux, 
des lésions articulaires tres nettes, mais fugaces. 

Mais le tube digestif de l’animal sain et adulte ne semble pas 
se préter au passage du pyobacille et & Vinfection consécutive. 

Pour créer des lésions comparables & celles de la maladie 
naturelle il convient d’injecter le virus dans la veine ou dans 
Vorgane lui-méme, ceil et mamelle. 
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L’injection intra-veineuse améne & coup stir des Iésions arti- 
culaires et, parfois, des lésions oculaires et mammaires. 

Pour que linfection se réalise normalement, il faut de toute 
nécessité que lVorganisme soit déja fortement déprimé : cette 
dépression organique est réalisée par le virus de l’agalaxie. 

Les animaux atteints d’agalaxie sont en général en trés mau- 
vais état et l'on concoil trés bien qu’ils soient aptes a se laisser 
infecter par un agent doué d’un certain pouvoir pathogéne, 
insuffisant toutefois pour vaincre la résistance d'un animal 
sain. 

Le pyobacille doit étre assez répandu dans les bergeries : 
nous croyons l’avoir entreyu dans le pus du moignon de la 
queue chez des agneaux du Loiret, 4 une époque owt notre 
attention n’avait pas encore été attirée spécialement sur lui; 
aucun symptéme se rattachant au mal de Lure n’a été constaté 
d’ailleurs dans la suite chez ces agneaux. 

Le mal de Lure est localisé dans les Basses-Aipes, la Vau- 
cluse, le Var et les Alpes-Maritimes, c’est-a-dire dans les 
régions ot sévit l’agalaxie contagieuse. 


DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 


Le mal de Lure n’a rien de commun avec les différentes 
lésions créées par le microbe de la suppuration caséeuse. On 
peut rencontrer sur le méme animal des abcés sous-cutanés et 
viscéraux (poumon) renfermant le microbede Preisz-Nocard, et 
des lésions suppurées contenant le pyobacille, mais ces deux 
agents pathogénes ne se mélangent pas. Chacun d’eux se déve- 
loppe séparément et donne naissance aux Iésions qui lui sont 
propres. 

L’examen microscopique et les cultures seront nécessaires 
cependant pour différencier les suppurations articulaires et 
mammaires; cliniquement on ne peut les distinguer. Mais la 
suppuration de l’eil est absolument le fait du pyobacille. 

Je crois devoir attirer l’attention sur les difficultés ren- 
contrées & chaque pas dans |’étude de ces affections mixtes sur 
un méme animal et sur la circonspection qu’il convient 
d’apporter dans l’appréciation du rdle pathogéne de chacun des 
virus. 
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Cependant les résultats expérimentaux sont trés nets; le 
microbe de la suppuration caséeuse peut, & lui seul, sur l’ani- 
mal sain, créer toutes les localisations bien connues actuelle- 
ment, le pyobacille ne peut évoluer que sur des sujets déja 
atteints d’agalaxie. 

C'est dire que le mal de Lure ne saurait étre constaté dans 
les régions indemnes de cette affection. 

Le pus du mal de Lure a la méme teinte verdatre que le pus 
da au microbe de Preisz-Nocard, mais jamais il n’acquiert la 
consistance de ce dernier, il reste toujours assez liquide. 


ESSAIS DE VACCINATION 


L’injection d’une goutte de culture de pyobacille vivant, non 
atténué, étant parfaitement tolérée, sans réaction locale le plus 
souvent, méme chez de trés jeunes animaux, nous avons logi- 
quement été amené a tenter l’immunisation active. 

A plusieurs reprises. nous avons injecté, sous la peau d’ani- 
maux d’expériences d’ages différents, des doses minimes mais 
croissantes, de virus non atténué. 

Ces injections furent bien supportées, mais l’épreuve de 
Vimmunisation, si toutefois celle-ci était réalisée, ne nous 
fournit que des déboires. 

Nous ne pouvions songer a essayer la résistance de nos 
vaccinés en leur faisant absorber des cultures de pyobacilles, 
puisque ce mode d’infection ne réussit qu’exceptionnellement 
au laboratoire. 

Force nous fut d’utiliser la voie veineuse et nous dimes 
constater que vaccinés et témoins se montraient aussi sensibles 
les uns que les autres & injection: l’apparition de lésions 
articulaires démontrait le peu de cas qu'il convenait de faire de 
la vaccination. 

Cependant, sur quelques centaines d’animaux, en pays infecté, 
M. Arlaud, vétérinaire départemental des Basses-Alpes, voulut 
bien essayer la vaccination. Les résultats parurent satisfaisants 
puisque, cette année, plusieurs propriétaires m’ont demandé 
de nouveau du vaccin. Je me suis empressé de leur donner 
satisfaction, mais, personnellement, j’avoue ne pas avoir 
grande confiance dans la valeur de la méthode. Peut-étre cette 
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vaccination se montrera-t-elle capable d’empécher l’apparition 
des lésions suppurées, mais, & coup sir, elle n’aura aucune 
action sur l’infection agalaxique primitive. 

C'est contre l'agalaxie que les mesures hygiéniques et pro- 
phylactiques doivent étre prises; celte maladie étant vaincue, 
le mal de Lure disparaitra. 

Tous nos efforts vont porter de ce cdté maintenant. 


CONCLUSIONS 


I. — Le mal de Lure n'est qu'une complication de l’agalaxie 
contagieuse du mouton et de la chévre : c'est une pyohémie 
spéciale. 

I. — L’agent spécifique, que nous avons découvert, et auquel 
nous avons donné le nom de pyobacille du mouton et de la 
chévre, est doué d'un pouvoir pathogéne élevé. 


II. — Les animaux sont d’autant plus sensibles & son action 
qu ils sont plus jeunes. 
IV. — Si linjection sous-cutanée est, en général, bien 


tolérée, par contre, le dépot du virus dans la veine, dans I’ceil, 
dans la mamelle permet de réaliser l’infection et d’obtenir les 
lésions typiques de la maladie. 

V.— Le pyobacille constitue une nouvelle variété micro- 
bienne capable de provoquer, chez le cobaye male, le signe de 
Strauss, la vaginalite et lorchite suppurées. 

VI. — Le mal de Lure est un nouvel exemple d’une infec- 
tion secondaire spécifique se greffant sur une premiére infec- 
tion et en augmentant la gravité. 

VII. — Cette complication parait absolument propre aux 
ovins et caprins du sud-est de la France. Elle est inconnue sur 
les moutons atteints d’agalaxie, en si grand nombre dans les 
régions centrale et méridionale de I'Italie. 

VIII. — Il parait inutile de chercher & prévenir le mal de 
Lure; tous les efforts prophylactiques doivent étre dirigés 
contre l’agalaxie contagieuse, cause premitre de l'affaiblisse- 
ment organique permettant le développement du pyobacille. 


DES INFECTIONS SECONDAIRES 
DANS LA TUBERCULOSE ULCEREUSE DU POUMON 


par A. VEILLON et G. REPACI 


Quand on songe aux conditions dans lesquelles se trouvent 
la plupart des cavernes tuberculeuses, on concoit facilement 
qu’elles puissent étre le siége de nombreuses infections secon- 
daires. A demi remplies de matiére caséeuse, de pus, qui 
font un excellent milieu pour les cultures microbiennes, for- 
mées d’une paroi pathologique en voie de destruction, qui 
n’offre aucun moyen de défense, elles semblent vouées forcé- 
ment & un envahissement parasitaire intense. Cependant, si la 
caverne tuberculeuse est bien disposée pour laisser pulluler 
les microbes, faut-il encore que ceux-ci puissent y pénétrer, il 
faut qu'il y ait ensemencement. Lacommunicationavec les bron- 
ches, et par suite avec le nez, la bouche et |’air extérieur, cons- 
titue une voie toute naturelle pour cette pénétration. Mais 
nous savons que l’air atmosphérique se purifie en passant 
par le nez, la bouche et les voies respiratoires supérieures car 
les particules solides sont retenues par les parois humides de 
ces cavités et nous savons aussi que les bronches se défendent 
par un mécanisme biologique bien connu en détruisant les 
microbes qui n’ont pas été retenus mécaniquement. 

On concoit done qu’une caverne puisse échapper & l’infee- 
tion secondaire et, en fait, nous verrons que cela existe. En 
réalité, abondance des sécrétions qui lésent la muqueuse et 
lempéchent de se défendre utilement, la stagnation de ces 
sécrétions qui arrivent & faire un milieu de culture étendu a 
tout Varbre respiratoire, la permanence méme de ces con- 
ditions favorisantes font qu’A un moment donné il doit se faire 
un ensemencement de la caverne et c’est ce que l’on constate 
le plus souvent. 

Koch, qui avait trouvé le microbe de la tuberculose,a aussi 
donné les premiéres indications au sujet des infections secon- 
daires. 


miteial 
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Il fait trés justement remarquer que parmi les nombreuses 
espéces bactériennes que le hasard fait pénétrer dans les 
cavernes, un petit nombre sera capable de se développer et 
quelques-unes seulement pourront jouer un role pathologique. 
Depuis ces recherches de Koch (1884), nombre d’auteurs (1) se 
sont atlachés & confirmer ou infirmer le rdle pathologique de 
ces infections secondaires, les uns ne leur attribuant aucune 
importance, les autres allant jusqu’d dire que le bacille de la 
tuberculose ne pourrait rien sans l’aide des autres microbes. 

Nous ne reviendrons pas sur historique de ces travaux, qui 
a été maintes fois fait; disons seulement que les recherches ont 
porté exclusivement sur l'étude des microbes aérobies et qu'il 
semble bien résulter de l'ensemble de ces travaux que, si |’in- 
fection secondaire par ces microbes est presque constante, elle 
ne semble pas jouer un réle important. 

Nous savons maintenant que le bacille de Koch a lui seul 
peut faire la granulation tuberculeuse, que c’est lui qui améne 
la dégénérescence caséeuse, qu'il est enfin capable de provo- 
quer des inflammations pneumoniques, broncho-pneumoniques 
et pleurales, qu'il est la principale cause de la fiévre et de la 
cachexie tuberculeuse. Un constate cependant, dans de nom- 
breux cas de tuberculose ulcéreuse, des phénoménes que la 
seule présence du bacille de Koch ne saurait expliquer; c’est la 
fétidité de Vhaleine, la putridité des sécrétions, l’aspect gan- 
greneux des cavernes et enfin, dans quelques cas, un pyo- 
pneumothorax & épanchement putride. 

I] semble que ce cété des infections secondaires, dans la 
tuberculose pulmonaire, ail été négligé par tous les auteurs 
qui se sont occupés de la question, et c’est pour cela que nous 
avons entrepris de nouvelles recherches sur ce sujet. 


TreCHNIQUE. 


Pour nos examens nous nous sommes servis des crachats 
de malades atteints de tuberculose ulcéreuse, des sécrétions 
recueillies dans Vintérieur des cavernes au cours des autopsies 


(1) On trouvera lanalyse de ces trayaux et les indications bibliographiques 
dans la thése de Halbron. Tuberculose et infections associées. Thése de Paris, 


1906. 
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et enfin du tissu pulmonaire lui-méme; dans quelques cas nous 
avons aussi examiné le pus de pleurésies, le sang de la circula- 
tion générale, etc. y 

Pour les crachats nous faisons expectorer le malade dans une 
boite de Petri stérilisée et, immédiatement, un petit fragment 
est détaché avec un instrument flambé. 

Ce petit fragment, lavé successivement dans plusieurs tubes 
(7 & 8) d’eau stérilisée, servait ensuite aux examens microsco- 
piques, aux ensemencements, aux inoculations. Cette technique 
est d’ailleurs classique pour l'étude des crachats, car elle permet 
d’éliminer en grande partie les microbes de la bouche. 

Les sécrétions des cavernes, le suc pulmonaire, le sang du 
ceeur étaient recueillis comme d’habitude avec des pipettes 
flambées qui servaient a aspirer le liquide & travers une paroi 
préalablement stérilisée par le fer rouge. 

Le matériel, ainsi recueilli avec toules les précautions 
d’asepsie, était soumis 4 trois ordres de recherches : examen 
microscopique a l'état frais et aprés coloration par des pro- 
cédés variés; cultures sur différents milieux; inoculations ala 
souris, au lapin, au cobaye. 

Dans ces différentes manipulations, nous nous sommes tou- 
jours attachés & employer des méthodes multiples pour pouvoir 
mettre en lumiére le plus grand nombre d’espéces bactériennes. 
Dans une question aussi complexe, il fallait en effet éviter 
Pécueil qui consiste & ne trouver qu'une ou deux espéces hac- 
tériennes dans un cas ot il en existe beaucoup d’autres, ou 
bien 4 ne trouver que l’espéce qu’on recherche a priori. 

Les résultats concordants des cultures et des préparations 
faites directement avec le matériel ensemencé nous prouvaient 
que notre lechnique était bonne. Donec, pour chaque cas, on 
faisait des préparations 4 |'état frais, des préparations colorées 
par la méthode de Gram, par le liquide de Ziehl dilué, par le 
liquide de Zieh] & chaud suivi d'une décoloration par l’acide 
nitrique dilué au tiers. 

Les ensemencements pour cultures d’aérobies étaient faits 
sur tubes de gélose ordinaire, sur tubes de gélose ensanglantée, 
tubes de gélose ascite et sérum coagulé; pour les cullures des 
anaérobies nous avons employé les tubes de gélose sucrée en 
couche profonde. 
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Pour faire les ensemencements en surfaces on prend le 
matériel avec une aiguille de platine flambée, et on le porte sur 
la surface d’un tube de gélose; on a soin de délayer le petit 
fragment de crachat ou de pus dans le liquide exsudé au fond 
du tube et on I’étale sur la surface de gélose ; sans recharger 
Vaiguille, on recommence la méme opération sur un second, 
un troisiéme tube, etc. On fait ainsi de véritables plaques en 
surface ot toutes les colonies poussent bien isolées. On ense- 
mence plus ou moins de tubes, selon la richesse bactérienne 
du matériel. 

Pour pratiquer l’isolement des microbes anaérobies, nous 
avons employé la technique indiquée par l’un de nous et que 
nous décrirons rapidement & nouveau, parce qu'il semble 
quelle n’ait pas toujours été bien comprise et parce qu'elle a 
subi des perfectionnements depuis qu'elle a été publiée. 


Le milieu que nous employons est de la gélose 4 10 p. 1000, préparée avec 
la macération habituelle de viande (500 grammes pour 1000 d'eau) ; on y ajoute 
5 grammes de sel marin, 10 grammes de peptone, 15 grammes de glucose et 
4 gramme de nitrate de potasse (1). Le mélange cuit 4 l’autoclave est alcali- 
nisé et collé avec du blanc d'ceuf, chauffé 4 nouveau, filtré sur papier Chardin, 
distribué dans des tubes et stérilisé comme d’habitude. Il faut emplir les 
tubes sur une hauteur d’environ 10 centimétres. Le milieu doit étre trés clair 
et transparent. 

Pour faire 'ensemencement, on fait fondre au bain-marie a 100 degrés un 
nombre de tubes proportionné a la richesse en microbes du produit 4 examiner 
(une dizaine de tubes environ). On les fait refroidirdans de l’eau 438 degrés; 
puis, se servant d'une pipette A longue effilure comme d'une aiguille de 
platine, on préléve un peu de semence et on secoue la pipette successive- 
ment dans les tubes, sans la recharger, pour faire des dilutions. Les tubes 
sont plongés dans l'eau froide pour les solidifier ef ensuite mis 4 l’étuve. Si 
les dilutions ont été bien faites, les colonies se développent bien séparées 
les unes des autres. Les microbes aérobies stricts poussent dans la zone 
supérieure aérée, qui n’excéde pas deux centimétres de hauteur; les anaé- 
robies stricts ne poussent que dans la zone inférieure privée d’oxygéne. 
Les facultatifs évidemment poussent dans toute la hauteur du tube. 

Pour faire la prise des colonies on se sert d'une pipette 4 longue effilure, 
brisée a l’'extrémité, qu’on introduil a travers le milieu aprés flambage, jusqu’a 
la colonie qu’on désire prélever, et on la fait monter dans la pipette par de tres 
légers mouvements de va-et-vient. 

Pour cette péche de la colonie, il est préférable de se servir du tube Guil- 
lemot. Pour cela. on prend un tube de caoutchouc souple de calibre propor- 


(1) Le nitrate de potasse est ajouté au milieu pour empécher la production 
des bulles de gaz (hydrogéne) qui fragmentent la gélose et empéchent liso- 
lement. Voir Veillon et Mazé. De l'emploi des nitrates pour la culture el 
Pisolement des microbes anaérobies. Comples rendus de la Soc. de Biologie, 
22 janvier 1910. 
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tionné aux pipettes employées, long enyiron de 40 centimetres. On fixe une 
de ses extrémités ala pipette et l'autre extrémité est regue dans la bouche. 
Il est alors facile, en aspirant légerement, de cueillir la colonie qu’on touche 
avec l'extrémité de la pipette effilée. Bien entendu, au cours de ce préléve- 
ment, il faut avoir soin de faire cheminer leffilure de la pipette entre les 
diverses colonies et de ne toucher que celle qu’on veut prélever pour pouvoir 
obtenir des cultures pures. La petite portion de colonie ainsi prélevée est 
transplantée avec les soins habituels dans un autre tube préalablement fondu, 
on chasse la colonie de la pipette en soufflant légérement par le tube de 
caoutchouc. On obtient ainsi des cultures pures de toutes les colonies qu’on 
a choisies. 

Pour ensemencer dans la gélatine, on suit le méme procédé. On se sert 
ensuite des cultures pures pour faire des ensemencements dans le bouillon 
ou sur différents milieux par les procédés classiques. 

2 

Nous avons dit, ailleurs, les avantages de ce procédé d’isole- 
ment; il a continué & donner d’excellents résultats et c'est lui 
que nous employons toujours. I] faut avoir soin de prélever 
toutes les colonies qui paraissent différentes; on doit remettre 
les tubes & l’étuve méme aprés prélévement, car certaines 
espéces poussent lentement, ou bien des colonies qui, au début, 


semblaient identiques se différencient peu & peu. 
R&ESULTATS OBTENUS. 


Par l'emploi de cette technique, nous avons obtenu des résul- 
tats intéressants. 

Dans un petit nombre de cas nous avons constaté que cer- 
taines cavernes ne contenaient pas de microbes autres que le 
bacille de Koch; ces cavernes avaient une paroi infiltrée de 
tubercules et leur cavité contenait une matiére caséeuse blanc 
grisatre typique. Les examens microscopiques, les cultures en 
milieu aérobie ou anaérobie ont montré qu'il n’y avait pas 
d'infection secondaire. Cette évolution pure de la tuberculose, 
qui se fait ordinairement ainsi dans les organes fermés comme 
le foie, le rein, etc., est exceptionnelle dans le poumon ; la com- 
munication avec une bronche améne bientdt l’invasion de bac- 
téries surajoutées. 

Cest en effet ce que nous avons constaté et nous pouvons 
diviser les faits observés en deux classes. 

Dans une premiére classe nous avons trouvé exclusivement 
des microbes aérobies ou facultatifs, et voici les especes micro- 
biennes les plus fréquentes : 
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Streptocoque de la salive, Streptocoque pyogéne, 
Staphylocoque blanc, Staphylocoque doré, 
Pseudo-méningocoque, 

Bacille de Friedlander, Bacille pseudo-diphtérique, 
Proteus (Une seule fois et trés rare), 

Sarcine (Une seule fois et trés rare), 

Coccus non identifié (Une seule fois et trés rare). 


Ces microbes ont été trouvés dans les crachats ou dans les 
cavernes, mais jamais dans le tissu pulmonaire ni dans le sang 
de la circulation générale. 

On voit que, dans cette série de faits, nous n’avons observé 
rien qui ne soit connu, et nous n’insisterons pas. Répétons 
seulement qu’a notre avis, ces infections ne semblent pas 
imprimer une évolution spéciale & la maladie; l'aspect des 
cavernes, des crachats, n’offre rien qui ne soit banal. Il est 
bien entendu, cependant, que, dans certains cas (nous n’avons 
pas eu loccasion d’en observer), ils peuvent étre la cause de 
broncho-peumonie, de pleurésie purulente, mais ces cas sont 
exceptionnels, et ces microbes peuvent pulluler longtemps 
dans les cavernes sans causer ce genre de complication. 

Nous arrivons enfin 4 une troisiéme classe de faits qui, 
jusqu’a présent, n’ont pas fait objet de recherches systéma- 
tiques. En appliquant notre technique pour la culture des 
anaérobies, nous avons vu que l’infection par celte classe 
d’organismes n’était pas rare et nous avons pu isoler les espéces 
suivantes. Nous les énumérerons en suivant l’ordre de l’impor- 
tance du role qu’ils jouent d’aprés leur abondance dans les 
tissus malades, leur fréquence, leur valeur pathogéne. 


Bac. Ramosus, Bac. Fragilis (variété Veillon et Zuber), 
Bac. Fragilis (variété Guillemot), 

Micrococcus Fetidus, 

Streptococcobacille de Veillon et Morax ou Bac. Ramosoides, 

Staphylecoceus Parvulus, 

Bac. Funduliformis, Bac. Perfringens, Bac. Nebulosus, 
Bac. Furcosus, 

Streptococcus parvulus, 

Spirillum crassum, 

Vibrio tenuis. 


Nous ne referons pas lhistoire de quelques-uns de ces 
20 
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microbes, qui ont été décrilsdans un trayail antérieur(!) et qui 
ont été retrouvés par de nombreux auteurs dans des maladies 
diverses. Nous dirons cependant que le Streptococcobacille (2) 
(Veillon et Morax), que nous retrouvons ici, est vraisemblable- 
ment identique au Bac. Ramosoides de Runeberg (3) quia eule 
grand mérite de l’étudier plus complétement et surtout d’en 
montrer la polymorphie. Le Streptococcus parvulus est un 
petit coccus trés fin, légerement ovoide, lancéolé, en diplocoque, 
formant de petites chainettes souvent accolées les unes contre 
les autres, en amas. I] donne dans la gélose des colonies gra- 
nuleuses 4 bords nets et lisses. Rencontré plusieurs fois par 
lun de nous, par Guillemot, il est vraisemblablement iden- 
ltique au trés fin streptocoque trouvé par Lewkowicz dans la 
bouche des nourrissons, par Lippmann dans des infections 
biliaires, par Jeannin dans des infections puerpérales. 

Nous parlerons plus longuement des deux espéces suivantes, 
qui n’ont pas encore été décrites : 

Spirillum crassum. — Cet organisme, dans le pus ou les 
tissus malades, se présente sous l’aspect d'un fuseau trés effilé, 
le plus souvent incurvé, quelquefois en forme de croissant. 
Quand les éléments sont unis deux par deux, leurs courbures 
sont en sens inverses et forment ainsi un S italique allongé. 
Examiné a l'état frais, il est mobile par des mouvements de 
translation et de rotation. En culture, on voit des formes 
analogues, mais il tend & s’allonger, et le filament apparait 
comme un spirille & spires peu serrées et toujours courtes. 

Les éléments proyenant des cultures sont extrémement 
mobiles; ils se déplacent avec une grande rapidité, souvent 
par un mouvement de va-et-vient en avant et en arriére; cer- 
tains éléments, qui sont immobiles, se détendent brusquement 
comme un ressort et se mettent rapidement en marche, pour 


(1) VertLon, Sur un microcoque strictement anaérobie trouvé dans les 
suppurations fétides, Comptes rendus de la Soc. de Bivlogie, 1893. VeiLuon et 
Zuper, Sur quelques microbes strictement anaérobies et leur réle dans la 
pathologie. Arch. de Méd. expérim., juillet 1898: 

(2) VetLLon et Morax, Péricystite gangréneuse. Annales @ Oculistique, 1900. 

(3) Brrcer Runesere, Sludien wiber die bei peritoniialen Infeklionen appendi- 
cularen Ursprungs vorkommenden sauerstoffloleranten sowie obligal anaeroben 
Bakterienformen mit besonderer Beriicksichtigung ihrer Bedeutung fir die 
Pathogenese der arliger Peritonitiden. Berlin, 1908. . 
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sarréter bientét non moins brusquement. Ce spirille est 
pourvu de cils trés longs et trés fins qui s'implantent aux 
extrémités et aussi le long du corps. 

Il se colore par le violet de gentiane, et surtout par la fuchsine 
le Zieh] ou le Giemsa. Jl ne se colore pas par la méthode de 
4iram. Les colonies dans la gélose ont des caractéres assez 


») 
Fic. |. — Spirillum crassum. Culture en gélose sucrée de 48 heures, 
Formes jeunes et courtes, pour montrer les cils. — Grossissement : 1800 d. 


spéciaux. Au bout de quarante-huit heures de séjour a l’étuve, 
la colonie forme un point 4 peine visible & Vail nu, mais qui 
apparait au microscope comme une masse sphérique, jaunatre, 
trés granuleuse. En suivant le développement au microscope, 
la masse devient jaunatre, mais plus foncée; les bords lisses 
sont ondulés et bientot s’estompent. La colonie, & Veil nu, 
prend alors l’apparence d’une masse blanche, trés finement 
nuageuse; ce nuage est plus ou moins dense, colonneux d’as- 
pect, selon la consistance du milieu (richesse en gélose). Les 
cultures en bouillon sont peu abondantes; il se forme un léger 
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trouble et un léger précipité au fond du liquide qui s éclaircit. 
Il ne pousse qu’a la température de I’étuve. Il est peu résistant 
et il faut le réensemencer tous le$ quatre & cing jours. 

Il ne donne pas de gaz, mais les cultures sont nettement 
fétides. 

Il est peu pathogéne pour le lapin, mais donne des abcés 
gangreneux au cobaye sous la peau duquel on I’a inoculé, et 
qui succombe quelquefois. 

Ce spirille, que nous avons trouvé souvent comme infection 
secondaire dans la tuberculose ulcéreuse, avait déja été ren- 
contré par l'un de nous dans le pus d’une pleurésie putride et 
dans la bouche. Dans l'angine de Vincent, ce qui est appelé 
bacille fusiforme serait constitué par deux espéces différentes: 
un bacille fusiforme, immobile, anaérobie, et ce spirille, dont 
les éléments, dans les tissus pathologiques, sont en forme de 
fuseaux légerement incurvés. Nous l’avons, en effet, cultivé en 
partant d’angines ulcéreuses, et c’est ce qui explique la diver- 
gence des auteurs, dont les uns considérent le bacille fusiforme 
de Vangine de Vincent comme mobile et les autres comme 
immobile. 

Vibrio tenuis. — Cet organisme, dans le pus ou les tissus, 
se présente sous la forme d’un batonnet trés court et extréme- 
ment fin; une des extrémités est plus effilée que l'autre, ce qui 
Jui donne V’aspect d’une virgule. Nous le répétons, il est extré- 
mement petit et passe trés facilement inapercu dans des prépa- 
rations contenant d'autres microbes qui attirent lattention. 
Dans les cultures en milieu artificiel, les éléments sont un peu 
plus longs; unis souvent deux & deux, ils prennent la forme 
dun S italique et, en réalité, on voit qu'il s’agit d’un spirille 
trés court a spire allongée. Sa mobilité est trés vive, mais 
difficile & observer; on peut examiner pendant longtemps des 
préparations contenant des amas abondants de ce microbe sans 
quil semble se déplacer, mais si on concentre son attention 
sur un point, notamment vers la périphérie d'un amas, on voit 
un des éléments se délendre brusquement, comme un ressort, 
et se déplacer avec une grande rapidité en roulant sur lui- 
méme; quelquefois, aprés quelques secondes seulement, les 
mouvements s’arrétent d’un seul coup pour recommencer plus 
tard. Dans cerlaines préparations. un grand nombre d’éléments 
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se déplacent en méme temps et on a limage classique d’un 
essaim de moucherons. Toutes ces constatations sont difficiles 
a cause de la petitesse extréme de ce microbe. 

Il ne se colore pas par la méthode de Gram. 

Il se colore assez bien par les autres méthodes, fuchsine de 
Ziehl, liquide de Giemsa. Par la méthode de Leffler, on constate 
qu'il porte & une de ses extrémités ou implanté sur le corps, 
du coté de sa concavité, un seul cil, long, tres fin. 


Fic. 2. — Vibrio tenuis. Culture en gélose de 4 jours. 
Eléments incurvés et en forme d’S italique. — Grossissement : 1800 d. 


Il ne se développe qu’a la température de |’étuve. Les colo- 
nies, dans l’épaisseur de la gélose, apparaissent au bout de 
quarante-huit heures comme des points granuleux trés fins; 
elles s’entourent d’un halo qui estompe la petite masse centrale, 
de sorte que, au microscope, Ja colonie est formée d’un noyau 
sombre entouré d'un nuage extrémement fin, qui va en s’amin- 
cissant & tel point qu’on n’en peut distinguer la limile péri- 
phérique. A cette période, la colonie, & l'@il nu, apparait 
comme un nuage trés fin, transparent, avec un point central 


A tke 
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plus opaque. Les colonies de ce vibrion ressemblent done &' 


celles du Spirillum crassum décrit plus haut, mais elles sont 
plus fines. plus transparentes ‘et plus petites. Les colonies, 
d’ailleurs, sont plus ou moins opaques selon que le milieu est 
plus ou moins chargé en gélose. 

Les cultures répenient une odeur fétide, mais i] n'y a pas 
de production apparente de gaz. 

En bouillon, la culture est tres pauvre; il forme un léger 
nuage, a peine visible, qui se précipite. 

Il est peu résistant, il faut le ré6ensemencer tous les dix jours 
environ. 

Il parait (res peu pathogéne pour les animaux. 

Ce vibrion se retrouve a l’état normal dans la bouche et,. 
comme le Spirillum crassum, il pullule sur toutes les plaies de 
la bouche, il envahit facilement les dents cariées, les abcés 
dentaires ; on le trouve dans les infections bronchiques. 

Ces deux organismes envahissent facilement les organes 
respiratoires des tuberculeux et, s‘ils ne sont pas tres patho- 
génes, ils contribuent pour une large part & donner | odeur 
fétide des exsudats. 


On voit que ces especes microbiennes appartiennent pour la 
plupart ades espéces connues; d’autres avaient déja été vues, 
mais insaffisamment étudiées. 

Nous les avons rencontrées dans les crachats, dans les 
cavernes, dans le tissu infillré et enfin dans des complications 
plus éloignées, gangrénes pulmonaires, pleurésies. Elles nous 
paraissent importantes parce qu’elles impriment a l’éyolution 
de la tuberculose des caractéres spéciaux. 

Les crachats muco-purulents, trés abondants, sont plus 
liquides, plus colorés, en jaune, en brun; la destruction des 
leucocytes y parait beaucoup plus avancée et la richesse en 
microbes est considérable, comme dans les crachats de gan- 
gréne pulmonaire, et enfin ils sont félides et donnent & Vhaleine 
du malade une odeur spéciale. Le contenu des cavernes, au 
lieu d’avoir le caractére des matiéres caséeuses, est moins 
compact, plus coloré; il a souvent un aspect putrilagineux et 
Vodeur fétide. Les parois des cavernes sont aussi modifiées : 
elles sont beaucoup plus déchiquetées, de couleur brunatre. 
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Secoué dans l'eau, une partie du tissu pulréfié s’enldve facile- 
ment etla paroi ressemble & une masse d'étoupe. 

Par examen microscopique on constate aussi des lésions 
intéressantes. La matiére caséeuse est constituée par un putri- 
lage ott on ne trouve plus de cellules, ni méme de débris de 
noyaux cellulaires; en revanche on constate une véritable purée 
de microbes de différentes formes. Le tissu des parois caver- 
neuses, daspect gris sale, nous a montré, dans les coupes 
colorées, trois zones : une zone sphacélée ott le tissu n’a plus 
de texture et fourmille de microbes yariés ; une zone leuco- 
cytaire ot lon yoit des leucocytes dont les uns sont en voie de 
destruction el parmi lesquels se retrouvent encore des microbes 
de la zone sphacélée, mais moins nombreux; enfin, une zone 
congestive, ot l’on voit un état pneumonique avec de la con- 
gestion, de petites hémorragies, et ca et la des tubercules. 
Dans un cas la destruction gangréneuse était tres avancée et, 
en certains points, on ne voyait que Jes lésions décrites plus 
haut, sans lubercule. 

On voit donc que les crachats, Je contenu de la cayerne et la 
paroi de la caverne elle-méme subissent une transformation 
spéciale, en relation avec la pullulation de ces microbes anaé- 
robies; cette transformation peut se caractériser par un mot : 
c'est le processus pulride. 

Comme nous l’ayons vu, ces microbes anaérobies pénétrent 
profondément dans le tissu de la paroi; ils peuvent aussi péné- 
trer jusque dans le tissu pulmonaire sain, ou relativement 
sain, el y causer de petits foyers de gangréne pulmonaire, 
comme nous l’avons observé dans un cas. Lorsqu’une caverne 
est proche de la plévre, elle peut infecler cette cavité par con- 
tiguité, ou méme souvrir & son intérieur, et il se produit alors 
une pleurésie putride dans le pus de laquelle nous retrouvons 
ces mémes espéces microhiennes, comme nous l’avons vu dans 
une de nos observations. 

Dans presque tous les cas, la flore est riche et complexe, 
c'est-a-dire que les microbes sont trés nombreux et appar- 
tiennent & plusieurs espéces, non seulement anaérobies, mais 
aussi aérobies ou facultatives; mais la présence des anaérobies 
stricts existe toujours quand on constate le processus putride 
dont nous avons parlé plus haut. 
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D’autre part, l’état général parait netlement influencé par ce 
genre d’infection secondaire, la fiévre hectique semble plus 
mendes, les malades présenteht un facies un peu spécial, 
le teint est plombé, la peau est terreuse, il y a un peu de 
subictére, de la diarrhée, une faiblesse plus grande, et la termi- 
naison fatale est plus rapide. 

Pouvons-nous avoir une action sur ces infeclions secondaires ? 
Il semble que la thérapeutique est bien désarmée, les médica- 
ments internes ne nous ont donné aucun résultat; mais nous 
avons certainement atténué l’évolution de ce processus 
putride en maintenant, dans la piéce ot est le malade, un réci- 
pient d’eau bouillante additionnée de teinture de benjoin : 
expectoration était plus facile et un peu moins fétide. 


Conccusions. 


1° Dans certains cas, trés rares, les cavernes tuberculeuses 
ne contiennent que le bacille de Koch, sans infection secon- 
daire. 

2° Le plus souvent les cavernes tuberculeuses sont envahies 
par une pullulation secondaire de microbes variés. 

3° Les microbes aérobies ou facultatifs forment lVinfection 
secondaire banale, ils n’impriment pas & la maladie primitive 
un caractére spécial. 

4° Les microbes anaérobies stricts envahissent assez souvent 
les cavernes tuberculeuses; ils constituent une infection secon- 
daire intéressante, parce quils impriment & la maladie des 
earactéres spéciaux, fétidité des crachats, processus gangré- 
neux des parois de la caverne, ou sont méme la cause de com- 
plications importantes : gangréne pulmonaire, pleurésie 
putride, aggravation de l'état général. 

5° Le processus putride et gangreneux, survenant chez les 
tuberculeux & la période cavilaire, est toujours sous la dépen- 
dance d’une pullulation de microbes anaérobies stricts. 


a 


ETUDES SUR LE PNEUMOCOQUE 


IV. — AGGLUTINATION DES PNEUMOCOQUES HUMAINS 
ET ANIMAUX 


par L. COTONI et Cu. TRUCHE 


Le phénoméne de lagglutinativon — tel qu'on le réalise 
quand on soumet une émulsion microbienne (en eau physiolo- 
gique) 4 Vinfluence d’un sérum actif — résalte du jeu réci- 


proque de deux facteurs : lagglutinabilité du microbe et le 
pouvoir agglutinant du sérum. Aussi, pour comparer entre 
eux divers échantillons d'une méme espéce de germes, les 
fait-on « défiler » devant un sérum agglutinant pris comme 
type et, inversement, pour comparer entre eux divers échan- 
tillons de sérums actifs sur cette espéce, les fait-on « défiler » 
devant un germe agglutinable pris comme étalon. Cette 
méthode symétrique rend dincontestables services lorsque le 
sérum est « trés fort » ou Je microbe « trés agglutinable », 
c’est-a-dire quand ils possédent une sphére d’aclion ou de 
sensibilité fort étendue. Mais Vindividualité parfois trés accen- 
tuée des germes et la spécificité corrélative des séruwms peuvent 
imposer une limite aux résultats et on se trouve alors amené 
a des expériences d’une extréme complexité. S’il faut faire 
« défiler » les microbes devant deux, trois, quatre... sérums et 
inversement, les recherches deviennent bientot impraticables 
et, disons-le, sans intérét aucun, puisqu’elles ne peuvent mener 
qu’a une conclusion prévue & l’avance, celle de l’extréme varia- 
tion des germes d'une méme espéce. Tel est le cas pour les 
pneumocoques et nos expériences nous ont montré le peu de 
valeur de l’agglutination dans le diagnostic des échantillons 
et dans celui des sérums. D’autres espéces microbiennes offrent 
une moindre tendance & |’individualisation de leurs représen- 
tants et, pour elles, l’agglutination constitue, dans des limites 
quelquefois assez é6tendues, un critérium dont nous ne songeons 
point & contester l’importance. 

Notre « matériel biologique» se compose de: 3f échantillons de 
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pneumocoques (24 pn. humains, 6 pn. du cobaye, 3 pn. du lapin, 
1 pn. du cheval — déja mentionnés dans nos publications 
antérieures), — de 38 sérums Windividus atteints @’en/fections 
pulmonaires a pneumocoques — de deux sérums « immuns » 
(cheval et mouton) — et, naturellement, de nombreux séruns 
normaux (humains, 6quins, ovins). Les sérums « immuns » ont 
6té préparés en injectant, sous la peau d’un cheval et d'un 
mouton, des quantilés marquées de substance pneumococcique 
vive. Nous avons choisi, & cet effet, un échantillon devenu 
avirulent (dit échantillon A, dont il a été parlé dans notre 
premier travail). Les cultures de vingt-quatre heures en 
milieu T (voir ge travail) étaient centrifugées avec l'appareil 
de Jouan et les culots émulsionnés & l’eau physiologique. On 
obtenait environ 3 centigrammes de pneumocoques vivants par 
10 cent. cubes de culture (1). Les détails de limmunisation 
seront publiés en temps et licu. 

Pour étudier le phénoméne de Vageglutination, nous nous 
sommes arrétés a la technique suivante : 


Les cultures de vingt-quatre heures, en milieu T, étaient centrifugées; les 
culots pesés exactement et émulsionnés en eau physiologique, de facon a 
obtenir 4 milligr. 1/2 par cent. cube. On faisait agir, sur chaque cent. cube 
démulsion, des quantités variables de chaque sérum; puis, on bouchait les 
tubes el on les abandonnait vingl-qualre heures a 37 degrés. On comptait 
comme positifs tous les cas ott 1/6 de cent. cube de sérum (ou moins) agglo- 
mérail completement 1 cent. cube démulsion (c’est-a-dire 1 milligr. 1/2 de 
germes). Ces condilions exp¢érimentales n'ont pas élé, bien entendu, décré- 
lées a priori: elles se sont montrées les meilleures & la suite de recherches 
d’orientation. —Ajoutons que si l'on compare, au point de vue agglutination, 
des cultures en milieu T et des émulsions en eau physiologique contenant 
la méme masse de germes, on obtient dans le premier cas des résultats 
mcontestablement moins bons. Ce qui prouve que les pneumocoques, au 
cours du développement, donnent naissance 4 des substances qui génent 
leur agglomération par les sérums. De plus. ces substances varient quanti- 
lativement dun échantillon a l'autre, d’ou une absence de parallélisme frap- 
pante entre les séries d° « expériences-milieu T » el les séries d’ « expé- 
riences-émulsions » correspondantes. 


Nous allons rapporler, successivement, les résullats de nos 
études sur Vagglutinabilité des pneumocoques et le pouvoir 
agglutinant des sérums (des malades), 


(1) C’est par suile d’un lapsus que, dans notre premier trayail (ces Annales, 
juin 1914, p. 486), le chiflre 4 centigrammes s’est trouvé substitué 4 la valeur 
exacte : 72 cenligrammes. 
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AGGLUTINABILITE DES PNEUMOCOQUES. 


Pour apprécier le degré Wagglutinabilité de nos échantillons, 
nous les avons soumis tout d’abord a Vaction des sérums équins 
el ovins normaux, puis.a Paction du sérum équin « immun » 
et du sérum ovin « immun ». 

Sérums BouINS Nonmaux. — Ils agglutinent la majorite des 
échantillons. Cette propriété est-elle inhérente au sérum du 
cheval, ou provient-elle dinfections antérieures? Rien n’auto-° 
rise & admettre la derniére hypothésc, car il semble que les 
affections pneumococciques et, en particulier, la pneumonie 
lobaire aigué franche soient bien rares chez les équidés. 

SERUM DU CHEVAL immuntsé. — Un seul, parmi nos échantillons - 
inagelutinables par le sérum normal, a élé agglutiné par le 
sérum « immun »; rien de singulier, puisqu il s'agit de léchan- 
tillon A, utilisé pour Vimmunisation (41). Parmi les pneumo- 
coques déja agglutinables par le sérum normal, les uns |’étaient 
davantage par le sérum « immun », les autres au méme degré, 
dautres moins. Fait encore plus curieux : certains échantillons 
se sont montrés agglutinables par le sérum normal et point 
du tout par le sérum « immun ». La maniére dont nos expé- 
riences onl été conduites et Videntité des résultats, obtenus a 
plusieurs mois dintervalle, ne sauraient laisser aucun doute 
sur l’existence de ce phénoméne paradoxal. 


Notons que des colonies séparées, venant dun méme malade, voire d’un 
méme produit, peuvent se comporter d'une facon différente vis-a-vis des 
sérums équins, normaux et «immun ». Exemples: 2 colonies du sang sont 
également agglutinables par les sérums n. et 7., une colonie du pus périrénal 


est inagglutinable par ces sérums, — une colonie du sang est également 
agglutinable par les sérums n. et 7., une colonie du pus méningé n'est 
agglutinable que par le sérum n., — une colonie du sang est également 


agglutinable par les sérums zn, eti., une autre nest agglutinable que par 
le sérum x. seul. (Dans lous ces exemples, il s’agit de pneumocoques 
humains.) 


Serums ovins Nnormaux. — Ils n’agglutinent qaune faible 
minorité des échantillons. (De méme pour les sérums humains 
normauz, soit dil par anticipation. ) 


(1) En rigueur, l'échantillon A-se montre légerement sensible au sérum 
normal (infiniment plus au « sérum A »). 
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Sérum pu mMouron mmunisé. — 8 échantillons, inagglutinables 
par le sérum normal, ont été agglutinés par le sérum 
« immun » ; parmi eux, bien entendu, le pneumocoque A. 
Aucun des échantillons agglutinables par le sérum normal ne 
l’était par le sérum « immun »; nous garantissons, ici encore, 
Vexactitude des expériences. 


Donnons, 2 nouveau, des exemples montrant la fagon différente dont 
peuvent se comporter les colonies provenant d'un méme malade, voire d'un 
méme produit (pneumocoques humains, — on a choisi /es mémes cas que tout 
a Uheure.) 2 colonies du sang ne sont agglutinables que par le sérum 
« immun », une colonie du pus périrénal est inagglutinable par ce sérum, 
— une colonie du pus méningé n’est agglutinable que par le sérum normal, 
une colonie du sang est inagglutinable par les sérums n. et 2., — une 
colonie du sang n’est agglutinable que par le sérum 7, une autre est 
inagglutinable par les sérums vn. et. 


Il n’existe aucun rapport entre la facon dont un échantillon 
se comporte vis-a-vis des sérums équins (normaux et 
«immun ») et des sérums ovins (normaux et « immun) », pas 
plus que vis-a-vis des sérums humains (normaux). Toutefois, 
un nombre assez grand de pneumocoques demeurent inagglu- 
tinables dans tous les cas. 

Nous nous trouvons en présence de variétés individuelles 
qui semblent échapper & toute régle et qui n’affectent de 
relations ni avec lorzgine des échantillons (homme, lapin, 
cobaye, cheval), ni avec leur virulence. 


Conctusions. — Le diagnostic des pneumocoques par le crité- 
rium de l’'agglutinabilité (méthode des mélanges) semble bien 
précaire. Il conviendra dorénavant de s’adresser au mouton (et 
non au cheval) pour obtenir un sérum réactif et de pousser 
encore plus loin Vimmunisation. On évitera ainsi de verser dans 
a préparation de sérum bi- ou multivalents, laquelle, aw point 
de vue diagnostique, nous parait une véritable pétition de 
principe. 


POUVOIR AGGLUTINANT DES SHRUMS (DES MALADES). 


Nous avons fait agir les trente-huit sérums de nos malades, 
recueillis & diverses périodes de l'infection (parfois avant et 
aprés la crise, dans les pneumonies franches), d’une part sur 


oe 
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les pneumocoques correspondants, d’autre part sur deux 
échantillons humains inagglutinables par les sérums normaux 
(équins, ovins et humains), l'un avirulent, l'autre hypervirulent 
pour la souris. 

ACTION SUR LES PNEUMOCOQUES CORRESPONDANTS. — Les résultats 
ont été positi/s dans un quart des cas environ ; il s’agissait, 
constamment, d’échantillons inagglutinables par les sérums 
humains normaux. Inversement — et nous retrouvons ici 
encore le paradoxe déj& mentionné — certains échantillons, 
agglutinables par les sérums normaux, ont résisté aux sérums 
des malades dont ils provenaient. 

ACTION SUR LES DEUX ECHANTILLONS INAGGLUTINABLES. — Résultats 
nuls, sauf pour un sérum et un échantillon (le pneumocoque 
hypervirulent). 


Conctustons. — Le diagnostic des infections humaines & 
pneumocoques par la recherche du pouvoir agglutinant des 
sérums (méthode des mélanges) ne comporle guére de valeur 
pratique, méme en s’adressant aux germes homologues. C'est 
d’ailleurs ce qu’admet implicitement la majorité des auteurs. 


A PROPOS 
DE LA NEUTRALISATION DE LA TOXINE TETANIQUE 
PAR LA SUBSTANCE CEREBRALE 


par A. MARIE et M. TIFFENEAU 


Si l'étude de la neutralisation des toxines microbiennes par 
certains principes constituants de la substance cérébrale offre 
un grand intérét au point de vue de la pathologie nerveuse, on 
sait aussi que les résultats déji acquis sur cette question ont 
servi & étayer une théorie de l’immunité, celle des chaines 
latérales. . 

A la suite de nos recherches sur la neutralisation de la toxine 
tétanique, le professeur Ehrlich a tiré argument des résultats 
que nous avions obtenus pour affirmer une fois de plus que 
lout concordait & faire admettre « Videntité d’action des anti-’ 
toxines et des récepteurs cellulaires » (1). 

La question est done d’importance et c'est en raison de ce 
double intérét, présenté par Vétude de ces phénoménes de 
neutralisation, que nous avions entrepris (2) de déterminer la 
nature des substances qui, dans les centres, neutralisent la 
toxine tétanique. Nos conclusions avaient été les suivantes : pour 
une faible portion, environ 3 p. 100, le lipoide complexe qu’est 
leprotagonintervient dans la neutralisation dela toxine tétanique 
par la matiére cérébrale des mammiféres, la majeure partie 
(97 p. 100) de ce phénoméne de neutralisation étant due & une 
substance dont nos recherches nous avaient permis d’affirmer 
la nature albuminoidique. Toutefois, nous n’étions jamais 
parvenus 4 isoler cette substance albuminoide, méme en 
partant de Vencéphale du cobaye, Vespece dont la matiére 
nerveuse a, vis-i-vis de la toxine tétanique, les propriétés les 
plus fortement neutralisantes. 


(1) Miinch. med. Woch., 1909, n° 50, p. 2586. 
(2) Annales de l'Institul Pasteur, t. XXII. p. 289 el 644; el Comples rendus de 
la Soc. de Biologie, |. LXX, p. 657. 
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Dans un travail paru récemment (1), MM. Guy Laroche et 
Grigault, aprés avoir confirmé nos recherches, signalent un 
mode d’extraction dun albuminoide du cerveau humain qui 
jouirait du pouvoir de neutraliser jusqwa cing doses mortelles 
de toxine ltétanique. 

Nous avons tenu & répéler leurs expériences sur des encé- 
phales de la méme espéce, en suivant exactement la technique 
dles auteurs, laquelle ne différe guére de celle employée sans 
succés par nous-mémes dans nos travaux antérieurs. 

La substance cérébrale est broyée et émulsionnée dans une 
solution de sel marin & 10 p. 100; aprés vingt-quatre heures 
de séjour 4 la glaciére, on filtre et le liquide est précipité par 
le sulfate dammoniaque. On centrifuge aprés un repos conve- 
nable de Ja masse, et on additionne le dépét, prealablement 
dialysé, de doses variables de toxine tétanique. 

Voici, dans le tableau suivant, le résumé de quelques-unes 
<le nos expériences. 


ACTION DE L-EXTRAIT DE CERVEAU HUMAIN SUR LA TOXINE TETANIQUE 


fer Janvier 1912 (Mélanges de 24 heures). .. .... . | 9 |, 40°) 44 


Souris 1, recoit sous la peau 3 cent. cubes du_ précipité 
dialysé + 0,0025 cent. cubes toxine tétanique . ois 


/ 
ts 


Souris 2, recoit 3 cent. cubes du précipité -+ 0,001 loyine.| = 
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Souris 3, recoit 3 cent. cubes d'eau Bion g tiie a 0,001 
toxine, soit 2 doses mortelles ..... ee = |) S| 
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Souris 1, recoit sous la peau 3 cent. cubes du 
précipité obtenu avec un autre cerveau humain nts 
+ 0,0005 cent. cubes de toxine télanique (1 d.m.).} 0 | 55 || oes 


Souris 2. recoit 3 cent. cubes de précipité + 0,0025 WS ek 
cent. cubes de toxine tétanique (5 d.m.)... . ee a es a 


Comme on le voit d’aprés ce tableau, il ressort de nos expé- 


(1) Annales de UInslitut Pasteur, t. XXV, p. 892. 
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320 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


riences que nous n’avons jamais constaté de neutralisation de 
la toxine tétanique par l’albuminoide extrait du cerveau de 
Vhomme, d’aprés le procédé dée-MM. Guy Laroche et Grigault : 
non seulement cette substance ne pouvait neutraliser cing 
doses mortelles, mais elle s’est montrée absolument inactive 
méme sur une dose mortelle de toxine tétanique. 

Nous continuons donc & penser quon n’est pas encore 
parvenu a isoler du cerveau la substance albuminoide a laquelle 
on accorde, & la suite de nos travaux, la plus grande part dans 
les propriétés antitétaniques de la maltiére nerveuse. 


ERRATA 


Mémoire pE M. ALEXANDRE LEBEDEFF 
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« Extraction de la zimase par simple macération ». 


Page 12, ligne 1, lire : 0,5 cent., aw liew de : 5 cent. 


Page 12, — 9, ltre : 0,5 cent., au liew de: 5 — 
Page 24, 5¢ colonne, ligne 415, dire : 20 cent. 
Page 24, 5: _ ligne 16, lire: 2 — 

Page 24%, Se — ligne 17, lire: 3 — 

Page 24, 5° _ ligne 34, lire: 2 — 


Le Gérant : G. Masson. 
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Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 


